T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ONCESI KOMORBIDITE
SKORLARININ VE GERIATRIK TESTLERIN NAKIiL
SONUCLARINA ETKISI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. MERVE KESTANE

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. ZUBEYDE NUR OZKURT

ANKARA
MAYIS 2019



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ONCESI KOMORBIDITE
SKORLARININ VE GERIATRIK TESTLERIN NAKIL
SONUCLARINA ETKISI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. MERVE KESTANE

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. ZUBEYDE NUR OZKURT

ANKARA
MAYIS 2019



Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tez Sinav Tutanag

Adi ve Soyadi
Merve KESTANE
Baba Adx
Siileyman
Dogum Yeri/Tarihi Trabzon /28.01.1990
Diploma Tarihi / Diploma No 29.06.2012 /2012/2956
Mezun Oldugu Fakiilte
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
ihtisas Yaptiga I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Anabilim Daly/Bilim Dal
ihtisas Siiresi Yil: 4
Sinav Yapilmasin Isteyen Makam Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig

UZMANLIK TEZINiN ADI: Otolog kok hiicre nakli Sncesi komorbidite skorlarinin ve
geriatrik testlerin nakil sonuglarina etkisi

JURI KARARI: i¢ Hastaliklart Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi doktor olarak
caligmakta olan Merve KESTANE’nin ‘Otolog kok hiicre nakli 6ncesi komorbidite
skorlarinin ve geriatrik testlerin nakil sonuglarina etkisi’ isimli uzmanlik tezi bagarili
bulunmus ve kabul edilmistir. Merve KESTANE uzmanlik sinavina girmeye hak kazanmugtir.

JURI UYELERI
TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Ziibeyde Nur OZKURT
UYE " OYE
Prof. Dr. Zeynep Arzu YEGIN Dog. Dr/Murat ALBAYRAK

Thii~



TESEKKUR

Ic Hastaliklart uzmanlik egitimim siiresince bilgi, birikim, sabir ve
ozenleriyle yeterli donanimda yetismem igin desteklerini esirgemeyen I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkani1 Prof. Dr. Turgay Arinsoy basta olmak iizere

tiim saygideger hocalarima,

Gerek tez ¢aligmam gerekse uzmanlik egitimim siirecinde bilgi, birikimi,
destekleyici tavri ile her zaman yol gosterici olan tez danismanim Prof. Dr.

Ziibeyde Nur Ozkurt’a,

Uzmanlik egitimim siiresince beraber g¢alisma sansina sahip oldugum,

birlikte calismaktan mutluluk duydugum asistan arkadaslarima,

Yasamim boyunca varliklarmin yanimda hissettigim, sevgi ve desteklerini
benden hi¢ esirgemeyen sevgili anne ve babama, sevgilerini her zaman yanimda
hissettigim kardeslerime, varligiyla bana her daim gii¢ veren, yoluma 151k tutan
esim Recep Kestane’ye, varligiyla bana sonsuz motivasyon kaynagi olan kizim

Giizide Bahar Kestane’ye tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt s s s s i
ICINDEKILER ......cooiiiiiiieiiieiicieseie ettt i
KISALTIMALAR ..o %
TABLOLAR ...ttt bbb vii
1.GIRIS VE AMAC ...ttt en st n sttt en st 1
2.GENEL BILGILER.......c.cooiiiiiiiiiiiiciisr s 4
2.1, KOK HUCTEIET ... 4
2.1.1. KOK HUCIe CeSItIOri...ceiviiiiiiiiieiiie et 5
2.1.2. Hematopoetik kok hiicreler (HKH) ve mikro ¢evresi .........ccvvvvvrvennene. 6
2.1.3. Hematopoetik kok hiicre kaynaklart..........cccccoovveniiiiiiiniiciiec, 7

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre NaKli........coccoooviiiiiiiiiiice 9
2.2.1 Hematopoetik kok hiicre nakli ¢esitleri..........cocvrviiniiiiiiiiiiiiiee, 9

2.3 OKHN Siireci Basamaklart ..........ccccooviiiiiiiiie e 10
2.3.1 OKHN Endikasyonlart ..........cccoceiiiiiiiiiiiiiiiiieseseees 10
2.3.2 OKHN’ye uygunlugun belirlenmesi ..........ccccooviiiiiiniiniiiiiciice, 11
2.3.3 Kok hiicre mobilizasyonu ve aferezi..........ccoovvveieienencieniiiseeee, 12
2.3.4. Kok hiicre tiriinii islenmesi ve saklanmasi ..........cccccoevcvveeiiiieeee e, 15
2.3.5 Hazirlima rejimi ve profilaksiler ..o 16
2.3.6 KOk hiicre INfUZyOnU........ccooiiiiiiiiiiiiiic s 17
2.3.7 ENQGrafMan .....oooviiiiiiiiiiiiieee et 18
2.3.8 Immun sistemin yeniden yapilanmasi ve astlama.................ccocueverenne. 18
2.3.9 Birincil hastaligin izlemi ve nakil yanitinin degerlendirilmesi ............ 20
2.3.10 OKHN sonrast1 erken ve ge¢ donem komplikasyonlarin izlemi......... 21

2.4 Erken Donem Komplikasyonlar..........c.ccocviiiiiiiiciiiiicecc 21
2.4.1 Mukozit ve beslenme bozukIugu...........ccccveviiiiiiiini e, 21
S (0] o 1=1 T SR 23
2.4.3 Hepatik sintizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) ......cccoevveriirinnnne. 23
2.4.4 Transplantasyon iligkili trombotik mikroanjiyopati............ccccervrnenne. 24
2.4.5 Graft yetmezligi/ Graft disfonksiyonu .........cccccocvevviiinniieiiiie e, 25



2.4.6 ENgrafman SENAIOMU .........ccveiieiiiiiiieiisieseeee e 25

2.4.7 HEMOI@JiK SISHIT ....vvivieiieeiece s 26
2.4.8 Pulmoner komplikasyonlar..............ccccevveiiiieiicsecc e 27
2.4.9 ENFEKSIYONIAT......cuiiieiiieieeie s 28
2.5 Geg Donem Komplikasyonlar..........ccccovvviiiiiiiiiiciiinecscseeesee 29
26 OKHN Oncesinde Standart Yontemlere Eklenebilecek Diger
Degerlendirmeler . ........cocuieiiiiiieiie e 29
2.6.1 Komorbid durumlarin degerlendirilmesi..........cccooveviriieiiniinicniennenn, 29
2.6.2 Kapsaml1 geriatrik degerlendirme...........ccceovvviiieiinieneiiene e 30
2.6.3 Kirilganlik sendromu ve SarkOpeni ..........cceceereeeiiieiieineesie e 35
3.GERECLER VE YONTEM .......cocecstiiiiiiiiiiiiteiscse s 38
3.1. Hasta POPUIASYONU .......c.ooviiiiiiiiiiieicie e 38
3.2. Performans Skorlari, Komorbidite Skorlari, Geriatrik Degerlendirme
DEZISKENIETT...c.viiiiiiiiiiicic e 39
3.3 Toksisite deZerlendirmesi..........cccviieiiiiiiieiii e 48
B4 ISEALISTK L.vovoveiecvcvi ettt 49
3.5. Etik Kurul Onay1 ve BULGE ........covvviiieiiiiiieee e 50
ABULGULAR ... 51
4.1. OKHN Oncesi Degerlendirmede Demografik Ozellikler, Performans
Skorlari, Komorbidite Indeksleri ve Geriatrik Degerlendirme Sonuglari ......... ol
4.2 Geriatrik Testlere Etkisi Olabilecek Faktorler ...........cccooovviiiiiiiiiiniinnn, 57
A.2. 1 CINSIYEL....viiieiieciie sttt et e ettt 57
B.2.2 Y AS it a e e et a e e e s aaraeas 59
4.2.3 Tedavi OYKUST ....vevveiriiiiiiciiei e 60
4.2.4 Birincil hastalik tanist..........ccooviiiiiii e 61
4.2.5 Yanit dUTUMU........cooiiiiiiiieiiee e 62
4.3 Yas, Komorbidite Skorlar1 ve Geriatrik Testlerin OKHN Toksisiteleri ve
Erken Dénem Komplikasyonlart Tle TlisKiSi.........ccccoveeriieinicciicreccceean, 63
. T N 4 TSR 63
4.3.2 CIRS-G ..o 65
4.3.3 SOITON ..t e 66



4.3.4 KIrANIIK ....cvviiiiiiiiicic e 69

Y- 1 (0] o 11 | USSR 69
4.3.6 KAZ GY A .. oo 71
4.3.7 Lawton-Brady EGYA......ooi i 72
4.3.8 Mini mental durum testi ..o 73
G IR B =T o (=) Vo] o O USRI 73
4.3.10 Mini niitrisyon degerlendirme testi ..........ccovvverireerirniieiiieiieesee e 75

4.4 Sag Kalim ANalIZICTT .....ccveviiieiiiiciiceee s 76
S.TARTISMA ..ottt 77
5.2 OKHN Toksisite ve Komplikasyonlart ..........c.cocveeerereneieneseseseeeeneens 79
5.3 Komorbidite skorlar1 ve Geriatrik testlerin OKHN toksisiteleri ve erken
donem komplikasyonlart ile 1liKiSi ......cooveriiiiiieiiiiiiiiceee 82
5.3.1 Komorbidite SKOTlart ...........cccueiiiiiiiiiiiic e 82
5.3.2 Kapsaml1 geriatrik degerlendirme...........cccocviiiiniiiiniciiiiciice 84

0. SONUC ...t 90
T OZET oottt bbb 92
8. SUMMARY .o 94
9. KAYNAKLAR ...t 96



KISALTMALAR

ACD-A: Antikoagiilan sitrat dekstroz -A
ACE: Anjiotensin doniistiiren enzim
AKHN: Allojenik kdk hiicre nakli
AML.: Akut myeloblastik 16semi

BIA: Biyoimpedans analizi

HCG: Human koriyonik gonodotropin

BEAC: Karmustin, etapozid, sitozin
arabinozid, siklofosfamid

BEAM: Karmustin, etopozid, sitozin
arabinozid, melfalan

CIBMTR: Center for International Blood
and Marrow Transplant Research

CIRS-G: Cumulative IlIness Rating,
Scale—Geriatric

CMV: Sitomegaloviriis
DAH: Diffiiz alveoler hemoraji

DLCO: Karbonmonoksit diflizyon
kapasitesi

DMSO: Dimetil siilfoksit
DNA: Deoksiriboniikleikasit
DTaP; Difteri tetanoz aselliiler bogmaca

ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group

EBMT: European Group for Blood and
Marrow Transplatation

EBV: Ebstein Barr Viriis

EGYA: Enstrumental giinliik yasam
aktivitesi

EKO: Ekokardiyografi

EWGSOP: European Working Group on
Sarcopenia in Older People

FEV1: Zorlu ekspiratuar voliim 1.saniye

G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici
faktor

GDS: Geriatrik depresyon skalsi
GVHH: Graft versus host hastalig1
GYA: Giinliik temel yasam aktivitesi
HBV: Hepatit B viriis

HCV: Hepatit C viriis

HCT-CI: hematopoetik hiicre nakli-spesifik
komorbidite indeksi

HIV: Human Immundeficiency viriis
HKHN: Hematopoetik kdk hiicre nakli
HKH: Hematopoetik kdk hiicre

HL: Hodgkin lenfoma

HSV:Herpes simpleks viriis

HTLV: Human T Lenfoblastik Virus
IL8: Interldkin 8

IPS: idiopatik pulmoner sendrom
KHN: K6k hiicre nakli

LDH: Laktat dehidrogenaz

MDS: Myelodisplastik sendrom
MKH: Mezenkimal kok hiicre

MM: Multiple myelom

MMSE: Mini mental durum
degerlendirmesi

MNA: Mini niitrisyon degerlendirme
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
NHL: Nonhodgkin lenfoma

NK: Natiirel killer

OKHN: Otolog kok hiicre nakli

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PCV13: Konjuge pndmokok

PET-BT: Pozitron emisyon tomografi


https://www.mdcalc.com/eastern-cooperative-oncology-group-ecog-performance-status
https://www.mdcalc.com/eastern-cooperative-oncology-group-ecog-performance-status

PSK: Progresyonsuz sagkalim

PML-RARa: Promyelositik 16semi-
retinoik asit reseptdr alfa

PPSV23: Polisakkarid pndmokok
PS: Performans skoru
PTT: Parsiyel tromboplastin zaman1

RDHAP: Rituksimab, dekzametazon,
sitozin arabinozid, sisplatin

RIC: Yogunlugu azaltilmis tedavi

RICE: Rituximab, ifosfamid, karboplatin,
etoposide

RT: Radyoterapi
SOS: Siniizoidal obstriiksiyon sendromu

TEAM: Tioptepa, etapozid, siklofosfamid,
melfalan

TECAM: Tiotepa, etopozid, siklofosfamid,
sitozin arabinozid, melfalan

TMA: Trombotik mikroanjiyopati
TRM: Transplant related mortality
TY: Toplam yanit

VKi: Viicut kitle indeksi

VLA4: Very late antijen 4

VZV: Varisella Zoster Viriis
WHO: World Health Organisation

Vi



TABLOLAR

Tablo 1. OKHN sonrasi 6nerilen asi takvimi.........cccoocvveeeiiiiereeciiiee e e 19
Tablo 2. ECOG performans SKalasi.........cccccuererieiieneiin e sie e 39
Tablo 3. Karnofsky performans sKalasi...........cccccovvveriiiieiieiiesic e 39
Tablo 4. CIRS-G komorbidite indeksi ...........cccoviiiiiiiiiiiiic 40
Tablo 5. Sorror komorbidite INAEKSH ..........ccovviriiiiiiii 41
Tablo 6. Katz giinliik temel yasam aktivite teSti ........ccuevvriiieeniieiiieiieeiee e 42
Tablo 7. Lawton-Brody enstrumental giinliik yasam aktivite testi ..........cccoveruennn. 43
Tablo 8. Fried kirtlganlik indeksi ........ccooovviiiiiiiiiiiiiieeee e 44
Tablo 9. Mini mental durum degerlendirme testi...........cceviverieiiiieiieinienieeene 45
Tablo 10. Yesavage geriatrik depresyon skalast ...........ccooeviriiiieniiniiicneeee 46
Tablo 11. Mini niitrisyon degerlendirme testi (K1Sa)........ccocoverieriieniciiicniienienne 47
Tablo 12. Sarkopeni tani kriterleri, 6l¢iim yontemleri ve cinsiyet gore degerler.. 48
Tablo 13. NCI’a gore toksisite skorlamasi..........ccccceviiiiiiiiiniiici 49
Tablo 14. Hastalarin demografik 6zelliKIeri...........cccovviiiiiiiinini e 52
Tablo 15. Hastalarin OKHN o&ncesi geriatrik degerlendirme sonuglari ................ 53
Tablo 16. Yas gruplarina gore demografik 6zelliKler ...........ccovviiiiiiiinninnenn, 54
Tablo 17. Yas gruplarina géore OKHN 0ncesi geriatrik degerlendirme sonuglari. 55
Tablo 18. OKHN sonrasi goriilen toKSiSiteler ...........cuvriiiiiiiiiisiscseseee,s 56
Tablo 19. OKHN sonrasi goriilen komplikasyonlar.............ccccoevireninininninnennn. 57
Tablo 20. Cinsiyete gore OKHN 0Oncesi geriatrik degerlendirme sonuglart ......... 58
Tablo 21. 65 yas alt1 ve istii hastalarin OKHN oncesi geriatrik degerlendirme
103811 o] ' R UPRSPPRURRRPI 59

Tablo 22. RT o6ykiisiine gére OKHN oncesi geriatrik degerlendirme sonuglari ... 60
Tablo 23. Birincil taniya gére OKHN 0Oncesi geriatrik degerlendirme sonuglari . 61
Tablo 24. Yanit durumuna gore OKHN oncesi geriatrik degerlendirme sonuglart

............................................................................................................................... 62
Tablo 25. 65 yas alt1 ve listiinde toksisite ve komplikasyonlar.............cccceevrenee. 64
Tablo 26. CIRS-G komorbidite indeksinin toksisite ve komplikasyonlar ile iliskisi
............................................................................................................................... 65
Tablo 27. Sorror komorbidite indeksinin toksisite ve komplikasyonlar ile iliskisi
............................................................................................................................... 67

Tablo 28. Kirillganligin OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar ile iliskisi . 68
Tablo 29. Sarkopenin OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar ile iliskisi.... 70
Tablo 30. Katz GYA’nin OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar ile iliskisi

............................................................................................................................... 71
Tablo 31. Lawton-Brady EGYA’nin OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar
T1€ TIISKIST .ttt 72
Tablo 32. Yesavage depresyon skorunun OKHN sonrasi toksisite ve
komplikasyonlar 11 1liSKIST .......civuviiiiiiiiiiiiiiie e 74
Tablo 33. Mini niitrisyon degerlendirme sonuglarmin OKHN sonrasi toksisite ve
komplikasyonlar 11 1liSKIST .......covuviiiiiiiiiiiiiiii e 75

vii



1. GIRIS VE AMAC

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OKHN), malign ve benign ¢ok
sayida hematolojik ve hematolojik olmayan hastalikta etkin bir tedavi seklidir.
Hematolojik malignitelerin insidansi yasla birlikte artmaktadir. (1-5). Tim
diinyada yasli niifus giderek artmakta, toplumlarin yaslanmasi ile saglk
hizmetlerinin yash niifus tarafindan kullanimi da artmaktadir. Bununla paralel
olarak ulusal ve uluslararasi verilere gore yasli hastalarda kok hiicre nakli
tedavilerinin sayis1 giderek artmaktadir. Giincel literatiire gore yash hastalarda
yapilan hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) nin uzun dénem sonuglarinin ayni
yas grubu nakil yapilmayan hastalara gére daha iyi oldugu ve transplant sonrasi
sag kalimin gengler ile benzer oldugu goriilmistiir (6-8) Kronolojik yas, tedavi
toksisitesi ve tedaviye yanitsizlik acisindan yol gosterici olarak kabul edilmis,
HKHN tedavisinin yogun bir tedavi modeli olmasi yash hastalarin bu tedaviye

uygun olup olmadiginin se¢iminde tartismalara neden olmaktadir (6-10).

Otolog kok hiicre naklinde nakil iliskili mortalite son yillarda gelisen
destek tedavileri, 6nleyici tedaviler ve erken tani ile birlikte %5’in altinda kalsa da
birgok komplikasyon ile birlikte karsimiza g¢ikmaktadir. Otolog KHN yapilan
hastalar, immun mekanizmalar, hazirlik rejimlerinde kullanilan ilaglara bagl
toksisite ve uzun hastanede kalis siirelerine bagli olarak ortaya cikan nakil iligkili

mortalite ve morbidite agisindan yiiksek risk tasimaktadir.

Yasli hastanin saglik durumunun bir biitiin olarak degerlendirilmesi,

geriatrik  degerlendirme ile miimkiin olmaktadir. Kapsamli  geriatrik



degerlendirme, yaslilarin ¢oklu problemlerinin ortaya kondugu, tanimlanarak
aciklandigi, kapasitelerinin ve uzun donem gereksinimlerinin saptandigi,
tedavileri igin gerekli servislerin belirlendigi, koordine bir tedavi planmnin
gelistirildigi, ¢ok yonlii medikal, fonksiyonel, psikososyal ve c¢evresel
degerlendirmelerin yapildigi disiplinler arasi bir degerlendirmedir (11). Yash
niifusun artisi ile birlikte geriatri 6zellikle “kirilgan yasli” iizerine yogunlagmustir.
Kirillganlik ilerleyen yas ile birlikte artar ve bu hastalar mortalite, diisme,
hastaneye yatis acisindan yiiksek risklidir. “Kirilgan” terimi genellikle artmis
komorbidite ve fonksiyonel bagimliliga yol acan, agiklanamayan kilo kayba,
gligsiizliik, ylirime hizinda yavasglama ve azalmis fiziksel aktiviteyi igerir (12).
Kas kiitlesinde ve fonksiyonunda azalma olarak tanimlanan sarkopeni 6nemi bir
geriatrik sendromdur. Yaslilarda prevalansi yiliksek olmakla birlikte bir¢ok faktor
(yaslanma, optimal diyette azalma, sedanter yasam, kronik hastalik, polifarmasi
gibi) sarkopeni gelisimine katki saglamaktadir. Sarkopenin ilerlemesi ile
kirilganlik, diisme, gili¢ kaybi, immiinitede zayiflama ve 6liim ortaya ¢ikmaktadir

(13).

Glinlimiiz tedavi yaklasgimlarinda, hastanin biyolojik yasmin dogru
degerlendirilmesinin kronolojik yasa gore daha fazla O6nem kazanmistir.
Hematolojik maligniteli hastalarda, hastaligin psiko-sosyal etkileri ve OKHN
oncesi kemoterapi ve radyoterapi yiikii nedenleri ile biyolojik yasin kronolojik

yasa gore daha ileri olma olasiligi da mevcuttur.

Kok hiicre nakli alicilarinda giiniimiize kadar rutinde kullanilan skalalar
ECOG ve Karnofsky skorlamalar1 olagelmistir. Bu ¢alismada 50 yas tistii OKHN

2



alicilarina, standart degerlendirmelere ek olarak nakil 6ncesinde yapilan kapsamli
geriatrik  degerlendirmenin  komorbidite skorlamalarinin  kék  hiicre nakli
toksisiteleri, erken donem komplikasyonlar1 ve erken donem mortaliteyi

ongormede etkili olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kok Hiicreler

Kok hiicreler kendini yenileyebilen, gerekli kosullarda diger doku

hiicrelerine farklilasabilen, uzun siire boliinebilen, 6zellesmemis hiicrelerdir (14).

Kok hiicreler, organizmanin kendini yenilemesi ve onarimi gdrevini
iistlenir. En uzun siire yasayan hiicrelerdir. Organizmanin yasami boyunca
varliklarini siirdiiriirler, ancak yasla birlikte sayilar1 bir miktar azalmaktadir.
Yasam boyu simirsiz olarak bollinilirler ve boliindiik¢e de sayilarini korurlar.
Boliindiiklerinde ortaya ¢ikan iki hiicreden en az biri kok hiicre havuzuna geri
donerken, bircogu boliinerek gecici hiicreleri olusturur, ki bu hiicreler kisa siire
sonra bir farklilasma yoluna girerek dokuya 6zgii hiicreleri olustururlar. Boliinme
hizlar1 genelde yavastir; ancak doku yaralanmasi, kaybir gibi durumlar sonrasinda

hizla boliinmeye baslarlar (15, 16).

Kok hiicrelerinin, uygun uyari ve ortam sartlarinda farkli doku hiicrelerine
doniisebilme yeteneklerine plastisite (diferansiasyon) adi verilir. Bir hiicrenin
farklilasma yolunda ileri gitmesi daha olagan olsa da gerektiginde farklilagmaya
basladig1 noktaya kismen veya tamamen donmesi miimkiin olabilmektedir. Bu
durum geriye farklilasma (dediferansiyasyon) olarak tanimlanir. Giiniimiizde
deneysel olarak elde edilen uyarilmis pluripotent kok hiicreler, bu mekanizmanin

gerceklestigi tipik 6rneklerden biridir (15, 17-20).



2.1.1. Kok Hiicre Cesitleri

Kok hiicreler farklilagma yeteneklerine gore totipotent, pluripotent,
multipotent, oligopotent ve unipotent olarak siniflandirilir (17, 21). Totipotent kok
hiicreler, zigot olustuktan sonra 5. giine kadar olan blastomer hiicreleridir.
Embriyonik ve ekstraembriyonik dokular1 da igeren eksiksiz olarak bir canliy1
olusturabilecek tiim hiicre tiplerine farklilasabilirler (17, 21). Pluripotent kok
hiicreler, blastokist asamasindaki i¢ hiicre kitlesinden (endoderm, ektoderm,
mezoderm) elde edilirler. Embriyonik zar disinda germ hiicreleri dahil tiim hiicre
tiplerine farklilagabilirler. Fakat tam bir organizma olusturamazlar (17, 21).
Multipotent kok hiicreler, sadece koken aldiklar1 germ tabakasindaki hiicrelere
farklilagabilirler. Kan hiicrelerini yenileyen hematopoetik kok hiicreler, derideki
epidermisi yenileyen kok hiicreler en tipik 6rnekleridir (17, 21). Oligopotent kok
hiicreler birka¢ hiicre tipine farklilasabilen hiicreler iken, sadece tek bir hiicre

tipine farklilagabilen hiicreler unipotent hiicrelerdir (17).

Eriskin kok hiicreler, yasami boyunca daha sinirli olmakla birlikte kendini
yenileyebilir, erigkin dokularda oncii ve 6zellesmis hiicrelere farklilagabilirler.
Daha ¢ok elde edildikleri dokuya doniisme potansiyelleri vardir ve multipotent
kok hiicrelerdir. Bu hiicrelerin, viicut disinda embriyonik kok hiicreler kadar uzun
siire Ozelliklerini koruyarak cogalma yetenekleri yoktur. Hiicresel fenotipik

ozellikleri yiizey belirtegleri ile ayirt edilebilmektedir (22, 23).



2.1.2. Hematopoetik kok hiicreler (HKH) ve mikro ¢evresi

Hematopoetik kok hiicreler, yasam boyu hematopoezin devamini saglayan
ve ayni zamanda non-hematopoetik doku hasarlarinin onariminda da rol alan
multipotent kok hiicrelerdir. Hematopoetik kok hiicreler, hematopoetik kok hiicre
naklinde, kanserlerin graft versus timér ile tedavisinde, immun tolerans

indiiksiyonunda, gen tedavisinde ve rejeneratif tipta kullanilir (24).

Hematopoetik kok hiicrelerin yasam boyunca fonksiyonlarini devam
ettirebilmeleri, zararli etkilerden kagmalar1 kemik iliginde ‘nig’ adi verilen
Ozellikli bir mikro ¢evrede yerlesmeleri ile miimkiin olmaktadir. Hematopoetik
kok hiicre nisi; mezenkimal kok hiicrelerden kaynaklanan osteoblast, endotel
hiicreleri, fibroblast, yag hiicreleri, ekstraselliiler matriks proteinleri ve stromal
hiicrelerden olusur (25-28). Kemik iliginde hematopoezin farkli mikro ¢evreler
tarafindan diizenlendigi diistiniilmektedir. HKH nisi endosteal ve perivaskiiler
olmak tizere iki ayr1 yerleskeden olusur (29). Endosteal nig, osteoblastttan zengin
olup trabekiiler kemik yiizeyindedir. HKH rezervini saglayan esas hematopoetik
nis bolgesi oldugu, kalsiyumdan zengin ve hipoksik bu bolgede kok hiicrelerin
dongiiye girmeyip istirahatte kaldigi, zararli dis etkenlerden korundugu, regiilator
T lenfositler tarafindan immiin dokunulmazlikli bir alan olusturuldugu ileri
siirilmektedir. Perivaskiiler nis, endotel hiicreleri ile matriks sinuzoidlerini
cevreleyen diger stromal hiicrelerden olusur ve kemik iligi kavitesine yakin
yerlesim gosterir. HKH’leri, stres veya hematopoez gereksinimi halinde c¢esitli
sinyaller ile endosteal nisten c¢ikarak sinuzoitten zengin perivaskiiler niste

farklilastig1 ileri stiriilmektedir (29-32).



Kemik iliginden kok hiicre mobilizasyonu i¢in HKH-osteoblast, HKH-
MKH CXCL12 — CXCR4 aras1 baglantilarin ve adezyon iliskisinin baskilanmasi,
hiicrenin migrasyon i¢in serbest kalmasi1 gerekmektedir. Osteoklast ve makrofajlar
kemik iliginden mobilizasyonda Onemli role sahip hiicrelerdir. G-CSF ve
Plerixafor (AMD3100); transplantasyon pratiginde mobilizasyon amagh
kullanilan, CXCL12 — CXCR4 baglantisinin kuvvetli inhibitorleridir. VLA4
inhibisyonu da kemik iliginden mobilizasyonu saglar. Bu siirecte osteoklastlar
aktive olmakta, matriks metalloproteinazlar ve IL8 diizeylerinde artisla birlikte

ekstraselliiler matriks ve mikro ¢evre mobilizasyona hazir hale getirilir (33, 34).
2.1.3. Hematopoetik kok hiicre kaynaklari

Hematopoetik kok hiicre, kemik iligi, ¢evre kani, umblikal kord kani, fetal

hematopoetik sistem ve embriyodan elde edilebilir.

Kemik iligi, kok hiicre naklinde ilk kullanilmis olan kok hiicre kaynagidir.
Ameliyathane sartlarinda, genel veya lokal anestezi altinda, 6zel aspirasyon
igneleri ile posterior iliak kemikten c¢ok sayida aspirasyon yapilarak toplanir.
Toplanan iiriiniin iginde HKH yani sira stroma hiicreleri, onciil kan hiicreleri,
olgun l1okositler ve eritrositler de bulunur (35, 36). Kemik iliginden ornek
alinirken toplamda 10-15 ml/kg (alicinin agirligi) olacak sekilde her aspirasyon
bolgesinden yaklasik 5-10 ml aspirasyon yapilir. Bu islem yetiskin bir alict i¢in
ortalama 700-1500 ml olana kadar tekrar edilir. Hematopoetik kok hiicre nakli

i¢in hastanin kilosu basmna en az 2x10® mononiikleer hiicre gereklidir. Ulusal



Kemik 1ligi Verici Programi (NMDP)’nin yaymladigi klavuzlarda vericiden

alinan kemik iligi miktarmi 20 ml/kg (verici agirligi) olarak sinirlandirmustir (37).

Cevre kani; hematopoetik kok hiicrelerin ¢evre kaninda da dolastigi
bilinmektedir. Saglikli vericilerde duragan kosullarda dolasimdaki c¢ekirdekli
hiicrelerin %0.06’s1t HKH olup hiicre yiizeylerinde CD34 bulundurmaktadirlar,
kemik iliginde ise bu oran %1,1°dir (38). Giincel uygulamalarda HKH kaynagi
olarak g¢evre kani, kemik iligine gore daha sik tercih edilmektedir. EBMT 2009
yilinda ¢ogu merkezde g¢evre kaninin hem allojeneik hem de otolog kok hiicre
naklinde ilk secenek kok hiicre kaynagi haline geldigini bildirmistir. HKH
kaynag1 olarak g¢evre kani kullanilanlarda nakil sonrasi nétrofil ve trombosit

engrafmaninin daha hizli oldugu bilinmektedir (39).

Cevre kanindan kok hiicrelerin toplanmasi, G-CSF ve/veya Plerixafor
(AMD3100) etkisi ile kemik iliginden ¢evre kanina mobilizasyonu sonrasi aferez
islemi ile yapilir. Toplanan hiicrelerin sadece %5-20’si gercek HKH’dir. G-CSF
ve Plerixafor, HKH’ler ile stromal hiicreler arasindaki hiicre adezyon
molekiillerinin etkilesimini bozarak HKH’lerin perivaskiiler nige migrasyona
sebep olur. Sonrasinda HKH’lerin ¢evre kanina mobilizasyonu gergeklesir (33,

34).

Umblikal kord kani; Kordon kani ¢ok c¢esitli kok hiicre ve onciil hiicre
igerir. Yapilan calismalar kordon kaninda eriskin ¢evre kanindan 10 kat daha fazla

farkl1 tipte hematopoetik onciil hiicrenin oldugunu gostermistir (37). Her kordon



kani iinitesinin igerdigi ¢ekirdekli hiicre sayisi, tipik kemik iligi iirliniinde olan

hiicre sayisinin onda biri, ¢evre kani lirlinliniin de yiizde biri kadardir (40).

Fetal hematopoetik sistem ve embriyonik hematopoetik kok hiicreler; HKH
laboratuvar ¢alismalart i¢in 6nemli bir kaynaktir, ancak klinik calismalarda
kullanilmaz. Belli kosullarda kiiltire edilmig insan embriyonik germ

hiicrelerinden kaynaklanan hiicre serilerinden HKH elde edilebilir (41).

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopoetik kok hiicre nakli, HKH’lerin herhangi bir kaynaktan veya
dondrden alinarak kemik iliginin yeniden yapilanmasini saglamak amaci ile
uygun sartlarda alicitya nakledilmesidir (36). Hematopoetik kok hiicre nakli
malign ve benign hematolojik hastaliklarin, kalitsal metabolik hastaliklarin tedavi

secenekleri arasinda yer almaktadir (42).

2.2.1 Hematopoetik kok hiicre nakli gesitleri

Singeneik KHN, genetik olarak ayni bireyler arasinda yapilan nakil
seklidir. Alicinin ve vericinin tim genetik 6zellikleri ve HLA antijenleri aynidir.

Tek yumurta ikizleri buna 6rnektir. Tiim nakillerin yaklasik %1 ini olusturur (43).

Allojenik KHN, HLA uyumlu vericiden aliciya kok hiicrelerin transfer
edilmesidir. Uyumda en 6nemli gen ciftleri HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DR
iceren lokuslardir. Allojeneik HKHN yapilirken tam uyumlu kardes, akraba ya da

akraba-dis1 verici aranir. Ancak tam uyumlu verici bulunmamasi durumunda



kismen uyumlu akraba verici, diger Ozellikler de g6z o6niinde bulundurularak

secilebilir ve haploidentik nakil belirli endikasyonlarda yapilabilir (43).

Otolog KHN, hastanin kendinden toplanan HKH’lerin yiiksek doz
kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi hastaya geri verilmesi esasina dayanir.
Asil amag yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi verebilmek ve bu arada
olusacak kemik iligi hasarinin OKHN ile geri dondiiriilmesidir. Ozellikle

kemoterapiye yanit veren malignitelerde kullanilmaktadir (43, 44).

2.3 OKHN Siireci Basamaklari

Otolog KHN basamaklari; endikayonun belirlenmesi, OKHN igin
uygunlugun belirlenmesi, kok hiicre mobilizasyonu ve aferez, hazirlama rejimi
uygulanmasi, HKH infiizyonu, HKH fonksiyonlarinin baglamasi (engrafman) ve
bagisiklik sistemin yeniden yapilanmasi, birincil hastaligin izlemi ve KHN’ye
yanitin degerlendirilmesi, erken ve ge¢ donem komplikasyonlarimin izlemini

icermektedir (36).

2.3.1 OKHN Endikasyonlar1

European Group for Blood and Marrow Transplatation (EBMT) tarafindan

onerilen OKHN endikasyonlari (35, 45, 46):

1. sira tedaviye yanit alman akut myeloblastik 16semi, mantle hiicreli
lenfoma, lenfoblastik lenfoma, burkit lenfoma, T hiicreli lenfoma, multipl

myelom, primer amiloidozda pekistirme amagl;
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2. Sira tedavi sonunda hodgkin lenfoma ve kemoduyarli ise hodgkin dis1

lenfomalarda;

germ hiicreli timorlerde kemoduyarli niiks hastalarda;

sistemik lupus eritematozus, skleroderma, multipl skleroz, romatoid artrit,
crohn hastaliginda medikal tedavilere direngli hastalik durumu olarak

belirlenmistir.

2.3.2 OKHN’ye uygunlugun belirlenmesi

Nakil siirecinin giivenli sekilde stirdiiriilebilmesi i¢in hastalarin nakil
karar1 asamasinda kapsamli olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Nakil i¢in
kesin endikasyonu olan hastalar; yasam beklentisi, yasi, performans durumu,
kisitlayici komorbiditeleri, birincil hastalik tedavi yaniti, graft kaynag: gibi birgok
konuda gozden gegirilir (47). Bunun i¢in hemen her merkezde ve her hastaya

uygulanan OKHN o6ncesi standart degerlendirme yontemleri mevcuttur.

2.3.2.1 OKHN o6ncesi standart degerlendirmeler

1. Oykii ve fizik muayene
2. Histolojik olarak taninin dogrulanmasi
3. Remisyon degerlendirilmesi (hastaliga 6zgii degerlendirmeler)

4. Performans durumu (Karnofsky skor, ECOG)

5. ABO kan grubu tayini
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6. Tam kan sayimi ve metabolik profil, premenapozal kadinlarda beta
HCG

7. Elektrokardiyogram, akciger grafisi

8. Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (EKO)

9. Solunum fonksiyon testi

10. Lumbal ponksiyon (santral sistemi tutulumu agisinda yiiksek riskli
olanlara)

11.  HSV,VzV,EBV, CMV, HTLV tip I/ll, HBV, HCV serolojisi

12.  HIV testi

13.  Dis muayenesi

2.3.2.2 OKHN’ye uygun hasta

Standart degerlendirmeler sonucunda 65 yasta veya daha gen¢ olan ve
ECOG PS < 2, Karnofsky PS > %80, HKHN’yi kisitlayan komorbiditesi olmayan

hastalar OKHN igin uygundur (47, 48).

2.3.3 Kok hiicre mobilizasyonu ve aferezi

OKHN’nin temel prensibi yiiksek doz kemoterapi sonrasinda kemik iligi
hasarmi diizeltmek icin kendi kok hiicrelerinin hastaya inflizyonudur. Ciddi
enfeksiyon ve uzun siireli aplazinin 6nlenmesi i¢in kemoterapi oncesinde yeterli
kok hiicrenin toplamasi gerekmektedir. HKH, posterior iliak kemikten tekrarlayan

kemik iligi aspirasyonu veya HKH’lerin periferik kana mobilizasyonu sonrasinda
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aferez islemi ile toplanir. Periferik kandan mobilizasyon sonrasi aferez son yillara

standart yontem olarak kabul edilmistir (35, 36).
2.3.3.1. Mobilizasyon yontemleri

Mobilizasyon kemoterapisiz veya kemomobilizasyon olarak iki sekilde

yapilmaktadir.

Kemoterapisiz mobilizasyon: kemoterapi ihtiyaci olmayan birincil hastaligi
remisyonda olan hastalar i¢in uygun olup, HKH’lerin perifere mobilizasyonu
sadece sitokin kullamimi ile saglanmaktadir. Sitokin olarak G-CSF
kullanilmaktadir. G-CSF miyeloid serini ¢ogalmasini, adhezyon molekiillerinin
parcalanmasii saglayarak CD34+ HKH’lerin kemik iliginden perifere
mobilizasyonunu saglamaktadir. Kullanilan G-CSF preparatlar1 filgrastim (10
ngr/kg/giin subkutan 5-7 giin siiresince), lenograstim (10ugr/kg/giin subkutan 4-6
giin siiresince)’dir. Kullanilan preparattan bagimsiz olarak genellikle G-CSF’nin
4. veya 5.giinlinde aferez islemi gerceklestirilir. Aferez Oncesi perifer CD34
Ol¢timii zorunlu degildir. Toplanan hiicre sayisi yetersiz ise 1-2 giin daha G-CSF
tedavisine devam edilir. Ugiincii aferez sonrasinda toplama hedefine ulasilamazsa,

basarili mobilizasyon olasilig1 diisiiktiir (35, 37).

Kemomobilizasyon: timor yiikiinin daha da azaltilmasi gereken ve/veya
fazla miktarda HKH toplanmasi gereken tiim hastalar i¢in tercih edilen
kemoterapinin G-CSF ile birlikte kullanildigi yontemdir. Birincil hastaligin
Ozelligi ve nakil merkezinin uygulama kilavuzuna gore karar verilmektedir.

Yaygin olarak siklofosfamid 2-4gr/m2 kullanilmaktadir. Aynm1 zamanda hastaliga
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ait kemoterapinin bir pargast olarak da mobilizasyon saglanabilmektedir
(lenfomal1 hastalarin kurtarma tedavisinde RDHAP veya RICE kullanimi gibi).
Kemoterapi bitiminden sonraki 5 giin i¢inde G-CSF tedavisinin baslanmasi
Onerilir. Myelosiipresyon sonrasi mobilizasyon i¢in oOnerilen G-CSF dozlar

filgrastim 5-10 pgr/kg/giin, lenograstim 150 pgr/m?/giin’diir (35, 37).

Plerixafor kullanimi: hastalarin ¢ogunda tek seferlik OKHN igin yeterli
HKH mobilizasyonu saglansa da yaklasik %15 hastada mobilizasyon basarisizligi
saptanmaktadir. 2 x10° /kg’dan az CD34+ hiicre toplanmasi veya perifer CD34
sayisinin 10-20/ul” den az olmasi mobilizasyon basarisizligi olarak tanimlanir.
CD34 sayis1 10-20/ul gri zon olarak kabul edilir. Plerixafor kullanim karari
hastalik 6zelliklerine, tedavi ge¢cmisine dayanarak karar verilir. Hedeflenen hiicre
miktarimin en az tgte birinin ilk aferezde toplanamamasi halinde yliksek
mobilizasyon basarisizligi riski nedeni ile plerixafor kullanimi 6nerilmektedir.
CD34 sayis1 <10/ul olanlarda mobilizasyon basarisizligin1 6nlemek agisindan
plerixafor onerilmektedir. 60 yas iistii hasta, ileri evre hastalik, ¢cok sayida tedavi
rejimi almis olmasi, aferez oncesi diisiik CD34 hiicre sayimi, mobilizasyon dncesi
diisiik trombosit sayisi, fludarabin, melfalan, lenalidomid ile tedavi dykiisii gibi
durumlardan bir veya birkaginin olmasi halinde preemptif plerixafor kullanimi

onerilmektedir (35, 37).
2.3.3.2. CD34+ hiicre sayimi ve aferez

CD34+ hiicre sayimi kemoterapisiz mobilizasyonda istege bagli olup,

kemomobilizasyonun 6nemli bir pargasidir. Kemoterapi sonrasi giinliik 16kosit ve
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trombosit 6lglimii Onerilir. Aplaziden iyilesme sirasinda 16kositler 1000/ul olursa
CD34+ hiicre sayimina baslanmalidir. CD34+ hiicre sayis1 >20/ul olunca aferez
baslanmalidir (35). Toplanacak hiicre sayisi eslik eden hastaliga bagl olmakla
birlikte en az 2x10%kg CD34+ hiicre toplanmalidir. Engrafmanin hizli olmas,
hastanede yatisin azalmasi, kan transfiizyon ve antibiyoterapi ihtiyacinin azalmasi
ile iliskili olmas1 nedeni ile ¢ogu merkezde 4-5X106/kg CD34+ hiicre toplanmasi

hedeflenmektedir (35, 49).

Aferez isleminin optimal diizeyde gerceklestirilebilmesi i¢in uygun bir
vendz yolun saglanmasi gerekmektedir. Otolog periferik kok hiicre aferezi
yapilacak olan hastalarin 6ncesinde almis olduklar1 tedaviler nedeni ile siklikla
santral venoz katetere ihtiya¢c duyulmaktadir. Toplam aferez seans sayis1 dordii,
bir aferez seans1 5 saati gegmemelidir. Ortalama islenen kan hacmi bir seansta
2.7-3.5 tam kan hacmi (10-12 litre) kadardir. Yiiksek voliimlii aferezde ise 6-8
saatlik stirede 15-40 litre kan islenebilir. Daha az sitokin kullanarak az sayida
aferez yapilmasina olanak saglar. Islem basma diisen aferez siiresinin uzamasi,
kullanilan sitrat veya diger antikoagiilanlarin dozlarinda artis nedeni ile yan etki
olasiliginin artmasi, 6zellikle trombosit sayilarinda belirgin diisiis, PTT uzamasi

ve elektrolit imbalanslari olasi dezavantajlaridir (49).
2.3.4. Kok hiicre tiriinii islenmesi ve saklanmasi

Hiicrelerin optimal canliligini korumak i¢in 48 saat veya daha kisa siirede
dondurularak saklanmasi tavsiye edilir. Gereklilik halinde kriyoprezervasyondan

once 2-6°C’ de en fazla 72 saate kadar saklanabilir. Kriyoprezervasyon:
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tanimlanan ¢ekirdekli hiicre konsantrasyonu < 4x10%/ml olmalidir. Gerekirse
periferik kok hiicre iiriinli hastanin plazmasi veya ticari siispansiyonlar ile
seyreltilmelidir. Nihai iiriin krioprotektan olarak %5-10 DMSO (dimetil siilfoksit)
igerir. Her ml’lik transplant igin stabilizer olarak 0.05-0.25 ml ACD-A
icermektedir. Uriiniin kontrollii olarak dakikada 1-2°C oraninda dondurularak, -
140°C de buhar halindeki azot iginde saklanmasi tavsiye edilmektedir. Uriinler
hazirlanirken ve depolanirken ¢apraz kontaminasyonun engellenmesi igin gerekli

onlemler alinmalidir. OKHN sirasinda donmus iiriinler nakil alaninda en fazla 10-

20 dk stirede eritilmelidir (35).
2.3.5 Hazirlima rejimi ve profilaksiler

Hazirlama rejimleri, engrafmana izin vermesi ve antitiimor etkinligi ile
OKHN siirecinin 6nemli ve temel pargasidir. Hazirlama rejimleri kemoterapi,
total viicut 1sinlamasi, hedefe yonelik tedavileri igermektedir. Hastanin yasi,
komorbidite durumu, hastalik durumu g6z 6niine alinarak se¢im yapilmalidir (35,

50).

OKHN hazirlik rejimleri yiiksek doz myeloablatif rejimlerdir. En sik
kullanilan hazirlama rejimleri nakil merkezlerince farklilik gostermekle birlikte;
lenfomalar icin kullanilan protokoller busulfan+melfalan, BEAM, BEAC’dir.
Bazi merkezlerde ozellikle busulfan iliskili pulmoner toksisiteyi Onlemek
amaciyla TEAM, TECAM kullanilmaktadir. Multipl myelom da sik kullanilan
rejim yiksek doz melfalan (200mg/m2)’d1r. Rejimi  giliclendirmek amach

bortezomib ve busulfan da tedaviye eklenebilmektedir. AML i¢in kullanilan sik
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kullanilan hazirlama rejimi  busulfan+siklofosfamid ve busulfan+melfalan

kombinasyonlaridir (35, 50).

Hazirlikk rejimi ile bagisiklik sistemi baskilanan hastalara cesitli
antibakterial, antifungal ve antiviral profilaksi tedavileri baglanmaktadir.
Notropeni  siiresince flurokinolon ve flukonazol (400mg/giin 200 mg/giin)
profilaksisi 6nerilir. Pneumocystis jiroveci igin primer profilakside trimetopirim-
siilfometaksazol tedavisi haftada 2 veya 3 giin olacak sekilde baslanir ve
engrafman sonrasi 6.aya kadar devam edilir. Varicella zoster viriis pozitif olan

hastalarda 12 ay siiresince asiklovir 2x800mg olarak onerilmektedir (35, 51).

2.3.6 Kok hiicre infiizyonu

Kok hiicrelerin infiizyonu, yatak basinda gergeklestirilen bir islemdir.
Dondurulmus olan iiriin ¢ézdiirtildiikten sonra santral venoz kateter yoluyla infiize
edilir. Hipotansiyon, kardiyak aritmi ve elektrolit bozukluklar1 gibi 6nemli
inflizyon toksisitesi nadirdir. Dondurulmus periferal kan kok hiicrelerinin
infiizyonu ile ates, oksiirik, bulanti, kusma, kizarma, bas agrisi ve ara sira
bronkospazm gibi toksisiteler nispeten yaygin olsa da kendi kendini
sinirlamaktadir. Bu tiir reaksiyonlar genellikle aferez triintindeki graniilositlerin
veya mononiikleer olmayan hiicrelerin miktar: ve kriyoprotektan olarak kullanilan
DMSO ile iligkilidir. Infiizyonun tamamlanmasinin ardindan ¢ogu reaksiyon hizla

kaybolur (35, 37).
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2.3.7 Engrafman

Hazirlik rejimini takip eden aplazi sonrasinda, infiize edilen kok hiicrelerin
alicida kemik iligine yerlesmesi ile hiicre serilerinin tekrar ortaya ¢ikmasi sonucu
kan tablosunun diizelmesine verilen isimdir. Notrofil engrafmani, mutlak nétrofil
sayisinin ardisik 3 giin boyunca 0.5x10%/L veya 1x10%L oldugu ilk giin, trombosit
sayisinin ardisik 3 gilin boyunca desteksiz >20x10%L veya 50x10°/L oldugu ilk
giin olarak tanimlanir. Hazirlik rejimleri, kok hiicre kaynagi, antimikrobiyal
profilaksi, infiize edilen CD34+ hiicre sayisi, nakil sonras1 G-CSF kullanim1 gibi

engrafman siiresini etkileyen birgok faktor vardir (35, 36).
2.3.8 Immun sistemin yeniden yapilanmasi ve asilama

Kok hiicre naklinde kullanilan kemoradyoterapi sonucunda immiin
sistemin degisik bilesenleri degisik diizeyde etkilenmektedir. Infiize edilen kok
hiicreler ile bagisiklik sistemi yeniden yapilandirilmaktadir. Bu yapilanma siireci
degisik bilesenler farkli zaman dilimlerine yayilmakta ve g¢esitli faktorlerden
(hastanin yasi, CMV, EBV gibi gecirilmis enfeksiyonlar, kok hiicre kaynag1 ve

kullanilan hazirlama rejimleri gibi) etkilenmektedir (35, 52).

Hazirlama rejimlerinin hem mukozay1 hem de koruyucu salgilart olumsuz
etkilemesi nedeni ile erken donemde dogal immiinitede ciddi bozukluklar
saptanmaktadir. Fagositer sistem ve noétrofiller erken donemde etkilenen
bilesenler olup ilk 1 ayda normal diizeylere gelmektedir. En belirgin etkilenim
kazanilmis immiinitede olmaktadir, yapilanma siireci OKHN’de daha kisa
olmakla birlikte yaklagik 1-2 yili almaktadir. T lenfositlerde en ¢ok etkilenen
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CD4+ T lenfositler olup ilk 3 ay ¢ok diisiik sayidadir. Ilk aylarda B lenfositler ¢ok
diisik olup normal diizeye gelmeleri 1-2 yili bulmaktadir. ki yila kadar

immunglobulin iiretiminde de anormallikler olabilmektedir (35, 52).

Nakil Oncesi asilama, nakil sonrasit uzun siireli bagisiklama igin etkili
degildir. Asilama ge¢misine bakilmaksizin alicilarin hepsi asisiz olarak kabul
edilerek nakil sonrasi agilanmasi gerekmektedir. Asilama sonrasi spesifik antikor
yanitinin olusmasi i¢in humoral immiin sistem fonksiyonun yeterli olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle as1 zamanlamasi ile ilgili kural as1 ne kadar geg olursa
cevap o kadar iyi olmaktadir. Genellikle en iyi yanit 12 ay sonrasinda

gerceklesmektedir. Onerilen as1 takvimi tabloda verilmistir (35, 53).

Tablo 1. OKHN sonrasi 6nerilen as1 takvimi

ASI Nakil sonrasi zaman Doz
Pnomokok PCV13 (konjuge): 3.aydan sonra | 1ay araile 3 doz
onerilir.
PPSV23 (polisakkarid): 12.ayda Tek doz
H.influenza 3-6.ayda onerilir. layaraile 3 doz
Meingokok 6.ay Tek doz
influenza (inaktif) 4-6 ay Yillik tek doz
Inaktif polio 6-12 ay 3doz
Hepatit B 6-12 ay 3 doz
Hepatit A 6 ay 2 doz
DTaP 6 ay layaraile 3 doz
Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik
24 ay Tek doz
Su cicegi 24 ay 2 doz

Basillus-Calmette-Guerin, canli oral polio, intranazal canli influenza, kolera, oral ve intramuskuler
tifo, rotaviriis, canli zoster asilar1 6nerilmemektedir.
Kisaltmalar: DTaP; difteri tetanoz aselliiler bogmaca
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2.3.9 Birincil hastaligin izlemi ve nakil yanitinin degerlendirilmesi

Birincil hastaligin tedaviye yanitin1 belirlemek i¢in nakil sonrasi hastaliga
0zgii degerlendirme yapilmalidir. Multiple myelom hastalar1 i¢in tercih edilen
yontem idrar veya serumda monoklonal (M) protein Ol¢lilmesidir. Tam yanitin
veya ilerlemenin gosterilmesinde ek olarak kemik iligi histopatolojisinin
yapilmasidir. Kemik lezyonlarinin ve plazmasitomlarin degerlendirmesinde
pozitron emisyon tomografi (PET), MRG, direkt kemik grafileri
kullanilabilmektedir. Genellikle nakli takip eden 100. giinde ilk degerlendirme
yapilmakta ve uygun degerlendirme yapilmis ise sonraki degerlendirmeler OKHN
sonrast pekistirme ve idame tedavileri ile de denklestirilerek 3-4 ayda bir
yaptlmaktadir (54). Lenfoma degerlendirmesinde ise fizik muayene ve
gerektiginde ultrasonografik gorilintiileme ve nakili takip eden ikinci ayda
yapilmaktadir. Pozitif bulgu olmamas: halinde sonraki takiplerde goriintiileme
yapilmamaktadir. Klinik belirti, bulgu ve fizik muayene ile takip edilmektedir
(55). Akut myeloid 16semi tanili hastalarin degerlendirilmesi, hematolojik
toparlanma saglandiktan sonra kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile
yapilmaktadir. Devam eden tam yanitin gosterildigi hastalarda izlem fizik
muayene ve kan saymmui ile devam ettirilir. Molekiiler/ sitogenetik belirleyicisi
olan hastalarda belli araliklarla bu testler tekrar edilmelidir. Akut promyelositik
16semi tanist olan hastalarda izlemde periferik kandan PCR ile 3 ayda bir 2 yil

stire ile PML-RAR « takip edilmesi 6nerilmektedir (56).
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2.3.10 OKHN sonrasi erken ve ge¢ donem komplikasyonlarin izlemi

OKHN sonras1 yasami tehdit edici komplikasyonlar gelisebilir.
Komplikasyonlarin gelisiminde hem kullanilan hazirlik rejimlerinin hem de
immiinsupresif ajanlarn biiylik rolii bulunmaktadir. Gelisen komplikasyonlarin
erken tanis1 ve etkili tedavisi, naklin erken donem mortalitesinin azaltilmasinda
bliylikk 6nem tasimaktadir. Erken doénem (ilk 100 giin) ve ge¢ donem

komplikasyonlar olarak siniflandirilmstir (35, 57).

2.4 Erken Donem Komplikasyonlar

Otolog KHN’ni izleyen ilk 100 giin iginde hazirlik rejimi iligkili mukozit,
bulanti-kusma, sivi-elektrolit dengesizligi veya beslenme bozukluklar1 gibi
cogunlukla destek ve bakimi ilgilendiren, kalict olmayan, mortalite olasilig
diisiik, kemoterapi toksisitesi iligkili komplikasyonlar ve hepatik siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (SOS), hemorajik sistit, engrafman sendromu, nakil
iligkili trombotik mikroanjiyopati, diffiiz alveolar hemoraji ve idiyopatik pndmoni
sendromu, infeksiyonlar (bakteriyal, viral, fungal) gibi mortalitesi yiiksek

komplikasyonlar sayilabilir (35, 57).

2.4.1 Mukozit ve beslenme bozuklugu

Oral mukozit bir¢ok kanser tedavisinin en sik ve en Onemli yan
etkilerinden biridir ve tedavi altindaki hasta i¢in 6nemli bir fiziksel ve psikolojik
etkiye sahiptir. Mukozitin en 6nemli sonuglar1 agri, disfaji, parenteral niitrisyon

gereksinimi, artan mukozal ve sistemik enfeksiyon riski, yasam kalitesinin
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diismesi, hastanede kalis siiresinin uzamasidir. Coklu kemoterapi standart dozlarla
tedavi edilen hematolojik hastalarin yaklasik %5-15'inde mukozit ile iligkilidir.
Timidilat sentaz inhibitorleri (metotreksat), topoizomeraz II inhibitorleri
(etoposid, irinotekan), pirimidin analoglar1 (sitarabin), purin analoglar1 (6-
merkaptopiirin ve 6-tioguanin), alkilleyici ajanlar (busulfan ve siklofamid) gibi

ajanlarda yiiksek mukozit insidansi beklenebilir (35, 58).

Kemoradyoterapiden kaynaklanan mukozite; dogrudan DNA ve mukozal
hasar, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimindeki artig, transkripsiyon faktorlerinin
tiretimindeki artis, proinflamatuar sitokinlerin {iretimi gibi ¢esitli yolaklarin neden
oldugu goriilmektedir. Bunun sonucu olarak, epitelyal biitlinliigiin kayb1 ve artmis
apopitoz ve mukozal hiicrelerin nekrozu, ardindan gesitli derecelerde kanama,
tilserasyon, bakteriyel kolonizasyon ve sistemik enfeksiyon riski artar (58).
Mukozit degerlendirme skalasi olarak diinya saglik orgiitii (DSO) toksisite skalasi
kullanilmaktadir. Bu sadece eritem ve iilserasyon varligim1 degil ayn1 zamanda
hastanin yeme Kkapasitesini de degerlendirir ve 0-4 arast derecelendirilir.
0.derecede mukozit belirti ve bulgusu yoktur; 1.derece, agri ve eritem disinda
bulgu yoktur; 2.derece, iilser mevcut, ancak kat1 beslenme devam edebiliyor; 3.
derece, sadece sivilar yutulabilir; 4.derecede, oral beslenme imkansizdir, agri

tedavisi narkotik analjezi gerektirir (58, 59).

Mukozite klinik yaklasim belirtilerin hem 6nlenmesini hem de tedavisini
icermelidir. Onleme, topikal antimikrobiyaller, bariyer koruyuculari, buz ve

yeterli agi1z hijyeni gibi ¢esitli tedbirleri igerebilir. Tedavisi i¢in kriyoterapi, epitel
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hiicre rejenerasyonunu arttirmaya ve proinflamatuvar sitokin iiretimini azaltmaya

yonelik tedbirler gibi ¢esitli maddeler 6nerilmis ve kullanilmustir (58).

Miyeloablatif bir hazirlik rejimi ile otolog veya allojeneik HKHN
uygulanan hastalarin ¢ogunlugu, degisen derecelerde mukozit gelistirir ve yeterli
sayida kalori alimini siirdiirmekte giiglik ¢ekerler (57). Allojeneik HKHN nin ve
hazirlama rejimlerinde total viicut iginlamasi kullaniminin mukozit ile iligkili
oldugu saptanmistir. Ciddi mukozit, bakteriyemi ve mortalite insidansini

artirmaktadir (35, 59).

2.4.2 Sitopeni

Otolog KHN peritransplant doneminde nétropeni, anemi  ve
trombositopeni siktir. Myelosupresyonun derecesi ve hematopoetik iyilesme
siiresi, hazirlik rejimi ve graft kaynagi dahil olmak iizere bircok faktore gore
sitopeni derecesi ve siiresi farklilik gosterir. Kan {iriinii transfiizyonlar1 ve
hematopoetik ~ biiyiime  faktorleri OKHN  destek tedavilerinin  temel

bilesenlerindendir (57).

2.4.3 Hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS)

Allojeneik HKHN sonrasi genellikle 10-20. giinlerde diger olas1 sebeplerin
dislandig1 hiperbilirubinemi, agrili hepatomegali, sivi tutulumunda artis ve asitin
sebep oldugu kilo artisi temel bilesenleridir. Siklig1 azalsa da erken donem
komplikasyonlar arasinda ciddi mortalite ve morbidite sebebidir (60, 61). Otolog

KHN’de SOS siklig1, nakil yapilan merkeze, nakil yasi, kullanilan tani kriterlerine
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gore %3,1 ile %8,7 arasinda degismektedir (35). En 6nemli tedavi sekli sivi
kisitlamas1 ve destekleyici tedavi olup defibrotid, transjuguler intrahepatik

portosistemik sant gibi tedavi se¢enekleri de mevcuttur (60).

2.4.4 Transplantasyon iligkili trombotik mikroanjiyopati

Transplantasyon iliskili trombotik mikroanjiyopati (TMA), o&zellikle
bobreklerde, mikrovaskiiler endotel hasari ile iliskili potansiyel olarak hayati
tehlike arzeden bir durumdur. TMA daha ¢ok allojenik KHN sonrasi olmak iizere,
OKHN’ni takiben olusabilir. Tanimlanan laboratuvar ve klinik parametrelerin net
olmamasi, diger komplikasyonlar ile karigabilmesi nedeni ile goriilme siklig1 %0,5-64
ve mortalite %0-100 arasinda degismektedir (57, 62). Radyasyon, sitotoksik
kemoterapi, yaygin enfeksiyon, kalsindrin inhibitér kullanimi, kadin cinsiyet, akut
GVHH gibi bir¢ok risk faktorii suglanmaktadir (57). TMA, trombositopeni, ates
(enfeksiyon dis1), renal ve/veya norolojik degisiklikleri iceren klinik tablo 60. giin
civarinda meydana gelse de ilk haftadan iki yila kadar genis bir siirede de
geligebilir. Tan1 sirasinda bulgular; pihtilagma bozuklugunun olmamasi, periferik
kan yaymasinda her alanda 2’den fazla sistosit olmasi, yiiksek laktat dehidrogenaz
(LDH) seviyesi, ilerleyici trombositopeni, hemoglobin diizeyinde azalma, negatif
direkt coombs testi, diisiik serum haptoglobn seviyelerinin mevcut olup renal

ve/veya agiklanamayan norolojik bozuklugun eslik etmesidir (57, 62, 63).

Transplant iliskili TMA’nin tedavisi genel olarak destek tedavisidir. Ilk
olarak TMA gelisimine sebep olacak kalsindrin inhibitdr kullanimi mevcut ise

kesilmelidir. Plazma degisim tedavisinin kullanimini destekleyen kanit yoktur.
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Rituksimab, eculizumab, defibrotid, anjiotensin doniistiiren enzim (ACE) inhibitor
kullanimi diger tedavi yaklasimlar1 arasindadir. KHN iligkili TMA prognozu

genellikle kotidir (57, 63, 64).
2.4.5 Graft yetmezligi/ Graft disfonksiyonu

Kemik iligi HKHN sonras1 28 giin veya perifer kan HKHN sonrast 21
giinden daha uzun siiren pansitopeni ve ciddi hiposelliller kemik iligi graft
yetmezligi olarak tanimlanir. Otolog ve allojeneik HKHN’nin ciddi
komplikasyonlar1 arasindadir, ciddi enfeksiyon ve artan mortalite riski ile
iligkilidir (35, 65). OKHN sonras1 graft yetmezligi ve graft disfonksiyonu %3-5
sikliginda goriilmektedir (35). Daha sik goriillen nakil sonrasi 21 giinde
engrafmanin gerceklesmedigi primer graft yetmezligidir. Yeterli engrafmandan
sonra gelisen mutlak no6trofil sayisinin <0,5x10%L olmasi sekonder graft
yetmezligi olarak adlandirilir. En sik nedeni alicinin bagigiklik sistemi tarafindan
graftin reddidir (35, 66). Risk faktorleri arasinda yetersiz hematopoetik kok hiicre
infizyonu, kemik iligi infiltrasyonunu igeren aktif hastalik, graft kaynagi, nakil
sonras1 kullanilan ilaglar (gansiklovir, trimetoprim-siilfametaksazol gibi), CMV,

herpes simpleks viriis-6 (HSV-6), mantar enfeksiyonlari sayilabilir (35, 65, 66).
2.4.6 Engrafman sendromu

Otolog veya allojeneik HKHN sonrast hizli engrafman ile birlikte ortaya
cikan, non-infeksiydz ates, cilt dokiintlisii, nonkardiyojenik pulmoner 6dem,
konviilziyon, bobrek yetmezligi gibi multi organ yetmezligi ile seyredebilen fatal

seyirli bir sendromdur. Genellikle notrofil engrafmaninin bagladig: ilk 72-96 saat
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igerisinde proinflamatuar sitokinlerin asir1 tiretimi sonucu ortaya ¢ikar (67, 68).
OKHN’de engrafman sendromu siklig1 popiilasyona ve kullanilan tani kriterine

gore %5 ile %59 arasinda degismektedir (35, 68).

Engrafman sendromu i¢in major Olgiitler; tanimlanmis enfeksiyon
etyolojisi olmadan atesin 38,3 derece ve iizerinde olmasi, viicut yiizey alaninin
%25 ve fazlasinda tedavi ile iliskisiz eritrodermik dokiintl, diffiiz pulmoner
infiltrasyon ve hipoksik nonkardiyojenik pulmoner 6demdir. Mindr kriterler ise;
total biliriibinin 2 mg/dL’den veya transaminaz seviyelerinin iki katindan yiiksek
olmasi, serum kreatinin seviyesinin bazal degerlere gore iki katindan fazla
artmasi, bazal viicut agirliginin %2,5’una varan kilo artis1 ve diger nedenlerle
aciklanamayan gecici ensefalopatidir. Engrafman sendromu tanis1 ii¢ major kriter
ya da iki majore ek bir ya da daha fazla minér kriter varliginda konulur. Diiirez ve

steroidler temel tedavi segenekleridir (67).

2.4.7 Hemorajik sistit

Nakil sonras1 hematiiri, diziiri, pollakiiri, suprapubik agrinin eslik ettigi bir
komplikasyondur. Erken donemde ortaya c¢ikan hemorajik sistit daha c¢ok
hazirlama rejiminde kullanilan siklofosfamid ve ifosfamide sekonder
gelismektedir. Allojeneik HKHN, ileri nakil yasi, trombositopeni, koagiilopati,
GVHH, infeksiyonlar kolaylastirict risk faktorleridir. Naklin ge¢ doneminde
ortaya ¢ikan hemorajik sistit BK viriis reaktivasyonu, CMV ve adenoviriis
enfeksiyonlar ile iligkilidir (69, 70). Erken dénemde hemorajik sistitin sikligi

profilaksi tedavileri ile nadir olup ge¢ donem hemorajik sistit siklig1 %7 ile %25
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arasinda degismektedir (35). Hemorajik sistit sikligi profilaksi verilip verilmeme

durumuna gore %5-70 arasinda degisir (71).

2.4.8 Pulmoner komplikasyonlar

Idiopatik pulmoner sendrom (IPS): Nakil sonrasi yaygin akciger hasariyla
seyreden noninfeksiydz mortalitesi yiiksek pulmoner komplikasyondur. Tanisi
aktif alt solunum yolu enfeksiyonu olmaksizin, pnémoni belirtilerinin yaygin
akciger hasart ile birlikte olmasi ile konulur. GVHH, ileri yas, nakil 6ncesi yogun
kemoterapi, yiikksek doz siklofosfamid, kan transfiizyonu, metotreksat kullanimu,
tim viicut 1s1nlama oykiisii baslica risk faktorleridir. OKHN sonrasinda %1 ile %5

arasinda IPS goriilmektedir. (57, 72).

Standart tedavi, siirekli oksijen, enfeksiyondan kaginma, beslenme destegi
gibi destek tedavisidir. Steroid tedavide kullanilsa da yiiksek dozun diisiik doza
karst etkinligi gosterilememistir. IPS’li 15 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
TNF inhibitorii etanercept sonrasinda hastalarin oksijen ihtiyaci azalmis ve sag

kalimda 6nemli 6l¢iide diizelme saptanmustir (73, 74).

Diffiiz alveoler hemoraji (DAH): HKHN sonras1 erken donemde nefes
darlig1, oOksiiriik, hipokseminin ilerleyici oldugu, akut pulmoner infiltralarin
gelistigi, enfeksiyon dis1 nedenlerden kaynakli mortalitesi yiiksek pulmoner
komplikasyondur. Gergek hemoptizi nadir olup, bronkoskopide progresif olarak
kanli bronkoalveoler lavaj sik goriilmektedir. Onerilen asil tedavi koagiilopatinin

diizeltilmesi ve uygun ventilatdr destegidir. Tedavide yiiksek doz steroid ve
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aminokaproik asit kullaniminin mortalite {izerine olumlu etkisi gosterilmistir (73).

OKHN sonras1t DAH siklig1 %2 ile %14 arasinda degigsmektedir (35).

2.4.9 Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar HKHN sonrasi sik karsilasilan, morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni olan komplikasyonlardir. Hasta i¢in enfeksiyon riskini belirleyen
en Onemli faktér immiinsupresyon derecesidir (75). Santral venoz Kkateter
uygulanmasi, mukokutandz bariyerin bozulmasi (mukozit), uzamis notropeni,
GVHH profilaksisi i¢in verilen immiinsupresif tedaviler enfeksiyon gelismesi i¢in

risk faktorleridir (76).

Nakil sonrasi olas1 enfeksiyoz tablonun kolay yonetilmesi agisindan bu
stire¢ li¢ faza ayrilmistir: engrafman oncesi (0-30 giin), erken nakil sonrast (30-
100), gec nakil sonras1 (100 giinden sonras1). Engratman 6ncesi donemde etkenler
bakteriler ve Candida tiirleri olup, ndtropeninin uzun siirmesi halinde Aspergillus
tiirleri de goriilebilmektedir. Erken nakil sonras1 donemde CMV, BK viriis, HSV,
varicella zoster viriis (VZV), P. jirovecii, aspergillus tiirlerinden kaynakli; geg
nakil sonrasi1 donemde ise CMV, VZV, respiratuar viriisler, kapsiilsiiz
bakterilerden kaynakli enfeksiyonlar acisindan risk altindadir. Her donemdeki
olas1 patojenlerin bilinmesi, antimikrobiyal profilaksinin gerekliligine iliskin karar
verilmesinde, erken teshis ile tedavinin hizla baglanmasi i¢in klinisyenlere

kolaylik saglamaktadir (51, 76).
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2.5 Ge¢ Donem Komplikasyonlar

Hipotiroidi, adrenal yetmezlik, gonadal yetmezlik (sterilite, erken
menopoz), agiz ve g6z kurulugu, katarakt, osteopeni/osteoporoz, sekonder
maligniteler, avaskiiler nekroz, hipertansiyon, diabetes mellitus, ateroskleroz,
depresyon, kronik bobrek yetmezligi, metabolik sendrom, kalp yetmezligi,
pulmoner disfonksiyon, nétrofil disfonksiyonu, uzun siireli immun yetmezlik,
primer hastalik niiksii, ¢oklu kan transfiizyonuna bagli demir birikimi, mortalite
HKHN sonrast uzun donemde karsilagilabilecek komlikasyonlardir (35, 57).
OKHN sonrasi hastalar belirli periyotlarda ge¢c donem komplikasyonlarin tani ve

tedavisi i¢in de izlenmelidir.

26 OKHN Oncesinde Standart Yontemlere Eklenebilecek Diger

Degerlendirmeler
2.6.1 Komorbid durumlarin degerlendirilmesi

Komorbid tibbi durumlarin goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kronik bobrek yetmezligi gibi yash kisilerde
goriilen yaygin komorbiditeler, kanser tedavisi ile ilgili komplikasyon riskini
artirabilir. Kanser tedavisinin etkinliginin ve tamamlanmasinin, belirgin
komorbiditesi olan yasl insanlar arasinda tehlikeye girebilecegini gostermistir
(77). HKHN sonuglarini tahmin etmek igin sinirli sayida skorlama sistemi
(Charlson Komorbidite indeksi, Multidimensional Assessment for Cancer in the
Elderly Score, Cumulative Illness Rating, Scale—Geriatric, sorror komorbidite

indeksi) kullanilmistir.
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2.6.1.1 Geriatrik kiimiilatif hastalik degerlendirme o6lgegi (Cumulative Illness

Rating, Scale—Geriatric) (CIRS-G)

Linn ve Gurel tarafindan gelistirilen kiimiilatif hastalik degerlendirme
Olgegi (CIR), yashilarin sik goriilen sorunlarini yansitmak {izere, belirli rnekler
kullanilarak morbidite tizerinde durularak revize edilmis ve geriatri igin Kiimtlatif

hastalik degerlendirme 6lgegi (CIRS-G) olarak degistirilmistir (78).

2.6.1.2 Sorror komorbidite indeksi

2005 yilinda allojenik HKHN alicilari i¢in tanimlanan hematopoetik hiicre
nakli-spesifik komorbidite indeksi (HCT-CI) veya Sorror komorbidite indeksi
olarak isimlendirilen ve Charlson komorbidite indeksinden gelistirilen skor,
transplant toplulugunda hizla kabul gérmiistiir. HKHN’den Once ¢esitli organ
disfonksiyonlarini ve siddetini duyarli bir sekilde saptadigi ve HKHN'den sonrasi
icin anlaml1 prognostik bilgi sagladig1 gdsterilmistir. Bu modeli kullanarak, diistik
HCT-CI (0-2) ile myeloablatif HKHN gegiren hastalarda, 3 veya daha fazla HCT-
CI' ye kiyasla diistik relaps dis1 mortalite saptanmigtir (%14-19, %40-41). Otolog
HKHN uygulanan HCT-CI>2 olan hastalarda toksisitenin arttig1, ancak diisiik sag
kalimi Ongormedigi gosterilmistir (47, 79). OKHN oncesi degerlendirmede

standart olarak kullanilmamaktadir.

2.6.2 Kapsamli geriatrik degerlendirme

Kapsamli geriatrik degerlendirme, yashlarin ¢oklu sorunlarmi ortaya

koyar, sorunlar1 tanimlayarak agiklar, hastalarin kapasitelerini ve uzun dénem
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gereksinimlerini  saptar, multidisipliner koordine bir tedavi planinin
gelistirilebilmesine olanak saglar. Degerlendirmeler ¢ok yonlidiir ve medikal,
fonksiyonel, psikososyal ve g¢evresel durum degerlendirmesi yapar. Geriatrik
degerlendirmenin bilesenleri; biligssel fonksiyonlar, duygu durum, fonksiyonel
durum, beslenme, mobilite, inkontinans, gérme, isitme, komorbidite, polifarmasi
sosyal destek ve fiziksel ¢evredir. Biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in mini
mental durum degerlendirme testi (MMSE), saat ¢izme ile 3 kelime hatirlama
testi; duygu durum degerlendirme icin yesavage geriatrik depresyon skalasi
(GDS), beslenmenin degerlendirilmesi i¢in mini nutrisyonel degerlendirme
(MNA), viicut kitle indeksi (VKI) ve antropometrik 6lciimler, fonksiyonel
durumu degerlendirmek i¢in Katz temel giinlik yasam aktiviteleri (GYA) ile
Lawton-Brody enstrumental giinliik yasam aktivitesi (EGYA) gibi standardize

edilmis testler uygulanmaktadir (11).

2.6.2.1 Kognitif degerlendirme

Hafif bilissel bozulma, demans ve deliryum riski yasla birlikte artar.
Bozulmus bilis, hastanin karmasik tedavi planin1 anlama becerisini ve karar verme
stirecini  etkileyebilir. Kognitif bozulmanin belirlenmesi 6nemlidir. Ciinkii
kemoterapi toksisitesinin artmasi ve hastaneye basvuran kanserli hastalarda
deliryum gelismesi i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir (80). Semptomsuz hastalarin
demans agisindan taranmasinin etkinligi tartigmalidir. Demans i¢in yiiksek riski
olan (80 yas iizeri hastalar gibi) veya bellek sorunlari olan kisilerde standardize ve

gegerliligi kanitlanmig tarama testlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir. Uygulamasi
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kolay olan demans varligini tespit etmek i¢in uygulanan kisa tarama testleri ve

genis kapsamli test gruplar1 kullanilabilmektedir (81).

Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE): 1975 yilinda Folstein
ve arkadaglar tarafindan gelistirilen bu kisa tarama testi demans taramasi i¢in en
stk kullanilan testtir. MMSE on bir sorudan olusur ve 30 puan {iizerinden
degerlendirilir. 24-30 puan aras1 normal, 18-23 puan aras1 hafif demans, 17 puan
ve alt1 ciddi demans ile uyumludur. Oryantasyon, hafiza, dikkat, hesaplama,
hatirlama, lisan, motor fonksiyon ve algilama, vizyospasiyal yetenekleri test eder,
kolay ve uygulanabilir olusu en biiyiik avantajidir. Tiirk toplumunda MMSE, hafif

demans tanisinda 23/24 esik degeri ile gegerli ve giivenilir bulunmustur (81-83).

2.6.2.2 Duygu-durum degerlendirilmesi

Depresyon, yaslilar1 en sik etkileyen psikiyatrik sorunlardandir. Morbidite
ve mortalite ile anlamli olarak iligkilidir. Yasli popiilasyonda daha geng
popiilasyona gore depresif semptomlar daha siktir (81). Psikolojik durum tedavi
siirecini etkilemektedir. Depresyonda olan yash hastalarin kanser tedavisi alma
egilimleri azdir. Bu durum sag kalimi olumsuz etkilemektedir (77). Kisa bir
yaklasimla “Hi¢ kendinizi iizglin veya kederli hisseder misiniz?” gibi basit bir
soru taramasi Onerilmektedir. Olumlu olarak cevap verildiginde “Geriatrik
depresyon skalas1 (GDS)” uygulanmalidir. “Yesavage geriatrik depresyon skalas1”
yash hastalar i¢in gelistirilmistir. Kullanim kolaylig1 agisindan gelistirilmis olan

15 soruluk kisa formunun gegerliligi ve gilivenilirligi kanitlanmistir. Bes puan
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tizeri depresyonla uyumlu olabilir, hastanin klinigi ile degerlendirilmesi gerekir.

Demansli hastalara da uygulanabilir olmasi bir avantajdir (81, 82).

2.6.2.3 Beslenmenin degerlendirilmesi

Kilo kaybi veya kotii beslenme durumu; fonksiyonel bozukluk, demans
veya medikal hastaliklarin belirtisi olabilir. Son 6 ay i¢indeki %10 ve daha fazla
istemsiz kilo kaybi, artmis morbidite ve mortalite ile birliktedir, malnutrisyon
acisindan daha ileri degerlendirme gerektirir. Malnutrisyonu degerlendirmede
antropometrik dl¢iimler kullanilmaktadir. Yaslilarda viicut kitle indeksinin (VKI)

22’nin altinda olmasi beslenme bozuklugunu gosterebilir (81, 82).

Mini nutrisyonel degerlendirme (MNA, mini nutritional assessment);
antropometrik olgtimler, genel degerlendirme, diyetsel faktorler ve hastanin kendi
beyanlarindan yola ¢ikarak olusturulmustur. 30 puan lizerinden degerlendirilir. 17
puanin alti malnutrisyonu gosterir. Ilk boliim riskli (< 11 malnutrisyon olabilir) ise

ikinci bolime gegilir (81).

Malnutrisyon kanserli hastalarda yaygindir ve tedavi plani yapilirken
klinisyenler tarafindan dikkate alinan faktorlerden biridir. Kilo kaybi, koti
beslenme kanser hastalar1 i¢in tedavi komplikasyonlari ve artmis mortalite ile
iliskilidir. MNA ile saptanan yetersiz beslenme, kemoterapi alan yash hastalar
arasinda hematolojik olmayan toksisitelerin bagimsiz belirleyicisidir. Bu nedenle
hastalarin tedavi Oncesi, tedavi siiresince ve sonrasi degerlendirilmelerine
eklenmelidir (77). Obezite tek basina HKHN’ne engel degildir. Aksine Kilolu,

obez hastalarin mortalitesi kasektik hastalara gore daha az saptanmustir (47).
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2.6.2.4 Fonksiyonel durum degerlendirmesi

Fiziksel fonksiyon degerlendirmesi, kapsamli geriatrik degerlendirmenin
merkezi olarak kabul edilmektedir. Fonksiyonel durum: “bir kisinin gorevlerini
yerine getirebilmesi ve giinliik yasam aktivitelerinin (GY A) gerektirdigi karmagik
sosyal rollerini karsilayabilmesi” olarak tanimlanmaktadir. Fonksiyonel
yetersizlik yash hastalarda yasa bagli degisiklikler, sosyal faktorler, hastaliklar
gibi pek c¢ok potansiyel sebebe bagli olarak siktir. Fonksiyonel durum
degerlendirmesi 3 seviyede yapilir: GYA, EGYA ve ileri GYA (IGYA). Katz
GYA, evde bagimsiz yasami saglamak i¢in gerekli, ama tamamen yeterli olmayan
fonksiyonlar1 tanimlar. Temel fonksiyonlar; beslenme, kontinans, transfer, tuvalet
kullanma, giyinme ve yikanma olarak tanimlanmigtir. Ne kadar az puan alirsa
temel aktivitelerde o kadar bagimlidir. Lawton-Brody EGYA; ev hayatini devam
ettirebilmek i¢in gerekli daha karmagik aktiviteleri kapsar. Toplumda bagimsiz
olarak yasayabilmek icin gerekli. Bunlar; faturalari 6demek, ilaglarimi almak,
aligveris yapmak, yemek hazirlamak, ev korunmasi, transport, telefon kullanma
gibi aktivitelerdir. 0-8 arasi puanlama yapilir. 8 puan herhangi bir yardim
gerekmedigi anlamina gelir. IGYA; aktivitenin en {ist seviyesini temsil eder.
Bunlar; ¢alisma, goniilliilik, hobileri devam ettirme gibi aktiviteleri kapsar (11,

81, 82).

Yaygin olarak kullanilan ECOG ve Karnofsky performans skorlarina ek
olarak yaslilarda temel giinliilk yasam ve enstriimantal giinliik yasam aktiviteleri
de performans hakkinda ek bilgi saglar. GYA ve EGYA'ya ek olarak, yiiriime

hiz1, kavrama kuvveti, denge ve bacak kuvveti gibi fiziksel fonksiyonun objektif

34



Olgtimleri de yaslhilarda genel sag kalim, mortalite ve komplikasyonlar ile

iliskilidir (7).

Mobitite ve diismenin degerlendirilmesi: Diisme Oykiisii, yaslt bir bireyde
genel fonksiyonel durumun da énemli bir gostergesidir. 65 yas ve ustii yaghlarin
licte birinden fazlast her yil diiser ve bu disiislerin yaklasik yarisi tekrarlar.
Kanserli yagh bireylerde diisme ve bagimlilik Oykiisiinii igceren diisme risk
faktorleri tanimlanmistir (GY A'ya gore). Yaslt insanlarda diisme nedenleri, icsel
ozellikler (azalmis kas kuvveti, gorme bozuklugu ve yetersiz denge), dissal
nedenler (ilacin yan etkileri) veya ¢evresel nedenlerden dolayidir. Diisme, kanserli
yasli hastalarda ciddi kemoterapi yan etkisidir (47, 48, 77). Son bir y1l igerisinde
diisme tespit edilen hastalara yiiriiyiis ve denge testleri yapilmalidir. Bu testler
‘kalk ve yiiri testi (hasta kollarmi kullanmadan kalkar, 3 metre yiiriir, doner,
tekrar oturur.)’ ile ‘zamanl kalk ve yiri testidir (zaman tutularak yapilir). 15
saniye ve iizerinde siiren GYA’da bozulma ve diismeler ile iligkili bulunmustur.
Testlerdeki kotii performans artmis diisme riski ile birliktedir ve daha ileri

degerlendirme gerekmektedir (81).

2.6.3 Kirilganlik sendromu ve sarkopeni

Kirilganlik fizyolojik rezerv, giic ve fonksiyon kaybi ile strese karsi
adaptasyonun azaldigi, olumsuz sartlara karsi savunmanin azaldigi geriatrik
sendromdur. Kirilgan hastalar diisme, sakatlik, hastaneye yatma ve 6liim agisinda
artmis risk altindadir. Tek basina yaslanma kirilganhg karsilamaz. Ileri yaslara

ragmen ding olan hastalar vardir. Bu nedenle yaslanma ve eslik eden kronik
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hastaliklar ile iliskilendirilmistir.  Kirilganlik sendromunu olusturan unsurlar
arasinda kilo kaybi, yorgunluk, halsizlik, yavas yiirlime hiz1 ve azalmis fiziksel
aktivite bulunur (12, 84). Fried skalasi; Fried ve ark. tarafindan tanimlanmustir.
Bes parametre degerlendirilmistir; gii¢siizliik, yliriime hizinda yavaslama, azalmis
fiziksel aktivite, tiikenmislik ve kilo kayb1. Ug ve {izeri 6lgiitii saglayan hastalar
frajil ‘kirilgan’, 1-2 olgiitii saglayan pre-frail, higbir kriteri kargilamayan ding
olarak simiflanir. Ding, kirilgan ve pre-frail hastalarin 5 yillik mortalite oranlar1, 7

yilda fonksiyonel bagimlilik gelistirme oranlar1 farklidir (84, 85).

Yaslanmaya bagl ciddi bir degisim de iskelet kas kiitlesindeki ilerleyici
azalma ile birlikte kuvvet ve islevselligin azalmasidir. 1989'da Irwin Rosenberg,
yasa bagli kas kiitlesindeki bu azalmayi tanimlamak icin “sarkopeni” terimini
onerdi. Sarkopeni o zamandan beri, ilerleyen yasta meydana gelen iskelet kasi
kiitlesi ve kuvvet kaybi olarak tanimlanmaktadir (13). Sarkopeni gelisimine ¢esitli
risk faktorleri katkida bulunabilir. Kas aktivitesinin azalmasi ile ilgili tiim kosullar
sarkopeni (Ornegin, hareketsiz yasam tarzi, hastaneye yatis, uzun siireli yatak
istirahati), baz1 hastaliklar, endokrin bozukluklar, maligniteler, kronik enflamatuar
hastaliklar ve ileri organ yetmezlikleri (kalp, akciger, karaciger, bobrek veya
beyin) kronik enflamasyon ve metabolik diizensizlikler yoluyla; emilim
bozuklugu, gastrointestinal bozukluklar veya anoreksijenik ilaglarin kullanimina

bagl olarak yetersiz enerji ve/veya protein alimi sarkopeni gelisimine neden

olabilir (86).

Sarkopeni yagh popiilasyonda yaygindir ve deliryum, diisme, inkontinans
gibi geriatrik sendromlardan biri olarak kabul edilir. Italya'da 70 yas ve iistii yash
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populasyonda yapilan gézlemsel bir ¢alisma, sarkopeninin bakim evi sakinleri
arasinda oldukg¢a yaygin oldugu ve onemli Ol¢iide artmis mortalite ile iliskili
oldugunu gostermistir (86). Sarkopeni yashlarda sik goriilmekle birlikte ¢esitli
nedenlere bagli olarak geng popiilasyonda da goriilmektedir ve sadece yaslanmaya
bagh ise birincil, bir veya daha fazla sebebe bagli gelismis ise ikincil olarak
siiflandirilir. Sarkopeni tani kriterleri; diisiik kas kiitlesi, diisiik kas giicli veya
diisiik performans durumdur. EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia
in Older People) sarkopeni tanisi i¢in hem diisiik kas kiitlesi hem de diisiik kas
fonksiyonu (gii¢ veya performans) kullanilmasini 6nerir. EWGSOP durumun
ciddiyetini ortaya koymak ve klinik yonetimi kolaylastirmak amaci ile

‘presarkopeni’, ‘sarkopeni’ ve ‘agir sarkopeni’ olarak evreleme yapmistir (13).

'Presarkopeni' evresi kas kuvveti veya fiziksel performans iizerinde bir
etkisi olmayan diisiik kas kiitlesidir. ‘Sarkopeni’ evresi diisiik kas kiitlesine eslik
eden diisik kas kuvveti veya disiik fiziksel performansi kapsar. Siddetli
sarkopeni, disiik kas kiitlesi, diisiik kas kuvveti ve diisiikk fiziksel performans

olgiitlerinin Giglini de karsilar. (13).
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2018- Nisan 2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji bilim Dali K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde ileriye doniik

olarak yapilmstir.

3.1. Hasta Populasyonu

Hastalik ayrimi yapilmaksizin Hematoloji Bilim Dal1 konseyinde otolog
hematopoetik kok hiicre nakli endikasyonu konan, 50 yas ve iizeri, calisma
siirecine uyum saglayabilecek ve testlerin yapilmasini kabul eden hastalar ardigik
olarak caligmaya dahil edildi. Hastalara anlasilir bir dil ile yapilacak tetkikler
anlatildi, onaylar1 alindi. Test uyumsuzluguna neden olacak fiziki engeli olan,

yapilacak islemlere onay vermeyen hastalar ¢aligma disinda birakildi.

Her hastanin yas, cinsiyet, egitim durumu, hematolojik hastalik tanisi,
aldig1 kemoradyoterapi Oykiisli, hazirlama rejimi, mobilizasyon rejimi, nakil
oncesi hastalik durumu, tani ile nakil arasinda gegen zaman, kok hiicre kaynagi,
komorbiditeleri not edildi. Hastalara nakil 6ncesinde sarkopeni degerlendirmesi
ve kapsamli geriatrik degerlendirme yapildi. Testler anlasilir bir dil kullanilarak
ve hastanin anladigindan emin olunarak uygulandi. Hastalarin tani1 ve tedavi
yaklasimlarinda herhangi bir miidahalede bulunulmadi. Nakil Oncesi bazal
degerlendirmeler yapilip, nakil sonrasinda erken donem komlikasyonlarina ait
veriler kayit edildi. Hastalara ait vizit kayitlar1 ¢calismanin izlem siiresi sonuna
kadar kaydedildi. Bu siiregte ¢alisma ile ilgili bir parametreye dayanarak tedaviye

ait herhangibir etkiye neden olunmadi.
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3.2. Performans Skorlari, Komorbidite Skorlari, Geriatrik Degerlendirme

Degiskenleri

Otolog KHN o6ncesi ECOG ve Karnofsky performans skalalari, CIRS-G ve

Sorror komorbidite degerlendirmeleri, Katz GYA testi, Lawton-Brody EGYA

testi kullanildi. Testler i¢in kullanilan formlar Tablo 2-12.’de verilmistir.

Tablo 2. ECOG performans skalasi

Grade Performans durumu

0 Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilir)

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve
hafif igleri yapabilir)

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimimi yapabilir, ancak herhangi
bir iste ¢alisamaz ve giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir)

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz
saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

5 Oliim

ECOG skoru, Eastern cooperative oncology group tarafindan gelistirlen performans
skorudur. ECOG performans skalasi 0'dan 5'e kadar puan verir. 0 ¢ok iyi saglik
durumuna, 5 ise oliimii ifade eder

Tablo 3. Karnofsky performans skalasi

Skor | Performans durumu

100 Normal, yakinmasi ve semptomu yok

90 Normal aktivitesini siirdiirebilir, hastaligin birka¢ semptom veya bulgusu olabilir.
80 Baz1 zorluklarla beraber normal aktivitesini siirdiiriir, hastaligin minér bulgu ve belirtisi var.
70 Kendine bakabilir, normal aktivite ve isini yapamaz.

60 Gereksinimlerini karsilayabilir, nadiren yardima ihtiyag¢ duyar.

50 Sikca yardim ve tibbi bakim gerekir.

40 Ozel bakim ve yardim gerekir.

30 Hastane bakim gerektirecek kadar sakat, fakat 6liim riski yok.

20 Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi var.

10 Olmek iizere

0 Oliim

Karnofsky performans skoru; 1949 yilinda Dr. Joseph H. Burchenal ve Dr. David A.

Karnofsky tarafindan tanimlanmistir. Karnofsky performans skalasi'nda 0'dan 100'e
kadar puan verilir, 100 ¢ok iyi sagligi, 0 ise oliimii belirtir
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Tablo 4. CIRS-G komorbidite indeksi

SISTEMLER Puan (0-4)

Kardiyak skor

Vakiiler skor

Solunum skoru

Hematlojik skor

Solunum skoru

Kulak, burun, bogaz, géz skoru

Ust gastrointestinal skor

Alt gastrointestinal skor

Karaciger ve pankreas skoru

Bobrek skoru

Genitotiriner skor

Kas-iskelet

Norolojik skor

Psikiyatrik/davranigsal skor

Endokrin-metabolik- meme skoru

Puanlamada genel kurallar:

0’ sisteme ait problem yok,

‘1> mevcut hafif problem veya ge¢mis dnemli problem.

€2’ orta diizeyde sakatlik veya morbidite ve / veya birinci basamak tedavi gerektirir.

‘3 siddetli sorun ve / veya siirekli ve dnemli sakatlik ve / veya kronik sorunlari kontrol etmek zor.

‘4> son derece agir problem ve / veya acil tedavi gerekli ve / veya organ yetmezligi ve / veya ciddi

fonksiyonel bozukluk. Her sistem i¢in tek puan kullanilir.

CIRS-G puanlama sistemi,; 14 maddede tiim sistemlere ait kronik hastaliklarin ciddiyetini
g0z oniine alarak bireyin kronik hastalik yiikiinii degerlendirir. Toplam puan 0 ile 56
arasindadir. Calismamizda kesim noktasi 5 olarak alinmistir.
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Tablo 5. Sorror komorbidite indeksi

Tanim

Skor

Aritmi

Tibbi oOykiide herhangi bir zamanda antiaritmik tedavi
gerektiren her tiir aritmi; atrial fibrilasyon, atrial flutter,
supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler aritmi, hasta siniis
sendromu, kalp blogu, diger (tanimlaymiz)...

Kardiyovaskiiler

Koroner arter hastaligr (tan1 konulmus kronik efor anjinasi,
unstabile anjina, miyokard enfarktiisii,

Konjestif kalp yetmezligi (belirti/bulgularin eslik ettigi tedavi
gerektiren durumlar),

Ejeksiyon fraksiyonu<%50 (baslangi¢ tarihine en yakin degeri
alinmasi)

Inflamatuar ~ bagirsak
hastalig1

Endoskopik inceleme +/- patolojik ve radyolojik bulgular ile
tan1 konulmus, tedavi gerektiren Crohn hastalig1 veya iilseratif
kolit skorlanir.

*tedavi olmamuis hastalar skorlanmaz

Diyabet

Baslangi¢ tarihinden 6nce 4 hafta icerisinde insiilin veya oral
hipoglisemik ilaclar ile teadvi edilmesi gereken diyabet veya
steroid iligkili hiperglisemi varlig1 skorlanir.

*kan gekeri diyetle kontrol edilen veya baslangi¢ tarihinden 4
hafta dncesinde tedavisi sonlandirilan hastalar skorlanmaz.

Serebrovaskiiler
hastalik

Tibbi Oykiide herhabgi birzamanda gegirilmis olan gegici
iskemik atak, subaraknoid kanama veya serebral tromboz,
emboli veya kanama varligt

Psikiyatrik bozukluklar

Baslangi¢ tarihi Oncesi 4 haftadan itibaren devamli tedavi
gerektiren duygudurum degisikligi, anksiyete veya diger
psikolojik bozlukluklar skorlanir.

*sadece gerektiginde ilag kullanan hastalar skorlanmaz

Hepatik (AST, ALT,
total bilirubin)

Yiiksek AST/ALT < 2,5 x ULN veya yiiksek total bilirubin <
1,5 x ULN veya hepatit B, C oykiisii

AST/ALT=> 2,5 x ULN veya total bilirubin > 1,5 x ULN veya
tan1 konulmus siroz varlig

Obezite

VKI > 35 kg/m® ( > 18 yas hastalar i¢in)
*baglangic tarihine en yakin degerler kullanilir

Enfeksiyon

Kiiltiir veya biyopsi ile tani koulmus enfeksiyon ve/veya
sebebi bilginmeyen ates ve/veya fungal pndmoni siiphess
tastyan pulmoner nodiiller ve/veya tiiberkiiloz profilaksisi
yapilmasi gereken pozitif PPD testi varligr skorlama igin
kullanilir

*hastalar1 baslangi¢ tarihinden 6nce antimikrobiyal tedavi
baslanmig olmali, hazirlama rejimi siiresince ve inflizyondan
sonra bu tedavi devam etmeli

Romatolojik hastaliklar

Tibbi Oykiide yer alan, hastalia 6zgiil tedavi verilmesini
gerektiren tan1 konulmus romatolojik hastaliklar1 kapsar.
Kesin tan1 konulamamis ama 6zgiil tedaviye cevap vermis
durumlar da skorlanir.
*tan1 konulmamis poliartrit, dejeneretif eklem hastalifi veya
osteoartrit skorlanmaz

Peptik tlser

Tibbi Oykiide yer alan endoskopik veya radyolojik
goriintiileme yontemleri ile tam1 konulmus gastrik veya
duodenal {ilser (baslangi¢ tarihinden hemen once tedavi
almiyor olsalar bile) skorlanir.

Renal komorbidite

Iki farkli giinde yapilmis en az iki oOlgiimde serum
kreatinin>2mg/dl veya baslangi¢ tarihinden 4 hafta oncesini
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iceren siirede haftalik dialz gerektiren kronik bobrek hastaligi
Oykiisii veya bobrek nakli dykiisiiniin olmast

Pulmoner komorbidite
(FEV1, DLCO)

DLCO %66-80 arasinda veya FEV1 %66-80 arasinda veya
baslangic tarihi oncesi iki hafta igerisinde pulmoner hastaliga
bagl haff aktivitede nefes darlig1 olmasi

DLCO< %65 veya FEV1< %065 veya baslangic tarihi 6ncesi
iki hafta igerisinde pulmoner hastalia bagl istirahatte nefes
darlig1 olmasi veya baslangi¢ tarihi dncesi 4 hafta icerisinde
aralikli veya siirekli oksijen destegine ihtiyag¢ olmasi

Malignite oykiisii

Tibbi Oykiide herhangi bir zamanda tedavi
malignite olmasi.

*ayn1 hiicre serisinden meydana gelen farkli maligniteler
skorlanmaz (6r; MDS sonrast AML)

gerektiren

Kalp kapak hastalig1

Orta/ siddetli dereceden kapak darligi veya yetmezligi veya
mitral /aort kapak protezi veya semptomatik mitral kapak

prolapsusu

Toplam skor

Sorror

komorbidite indeksi

klinik,

laboratuvar ve final

degerlendirme olmak tizere ii¢ adimdan olusur. 1, diisiik risk, 1-2; orta risk, 3 ve
tizeri yiiksek risk olarak alindi.

Tablo 6. Katz giinliikk temel yagam aktivite testi

Bagimsiz (1 puan)

Bagimh (0 puan)

BANYO Tamamen kendi bagina yikanabilir veya | Kendi basina yikanamiyor veya
viicudun tek bir par¢asinin yikanmast viicudun birden ¢ok pargasinin
icin yardim aliyor yikanmasinda yardim aliyor

GIYINME Kendi bagina dolaptan kiyafet alip Giyinirken yardim aliyor veya
giyinebilir. Ayakkabisini baglarken tamamen bagkasi tarafindan
yardim alabilir. giydiriliyor

TUVALET Tuvalete gitme, temizlenme, Tuvalete giderken ve temizlenme
kiyafetlerini diizeltmeyi kendi gibi etkinlikleri yaparken yardim
yapabiliyor. aliyor.

TRANSFER Yataktan sandalyeye veya tersi etkinligi | Yataktan sandalyeye veya tersi
tek basina veya baston, walker gibi etkinligi bagkasi olmadan
cihazlar ile yapabiliyor. yapamiyor veya tamamen

bagimli.

KONTINANS Defekasyon ve mesane lizerine tam Kismi veya tam mesane veya
kontrolii mevcut bagirsak inkontinans1 mevcut

BESLENME Yemegi tabaktan agzina kendisi Bir baskasi tarafindan yediriliyor

gotiirebiliyor.

veya paranteral beslenmeye
muhtag

Katz GYA; herhangibir islevde eksiklik durumunda test anormal olarak kabul

edildi.
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Tablo 7. Lawton-Brody enstrumental giinliik yasam aktivite testi

TELEFONU KULLANABILME

Puan

Rahatlikla kullanabilir

Birkag iyi bilinen numarayi ¢evirebilir.

Telefona cevap verir, ancak arayamaz

Telefon kullanamaz

ol |-

ALISVERIS

Tiim aligverigini bagimsiz olarak yapar

Kiigiik alisverisini kendisi yapar

Tiim aligverisinde yardima ihtiya¢ duyar

Aligveris yapamaz

o|o| o

YEMEK HAZIRLAMA

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar, servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemegi 1sitir ve sunar

Yemeklerin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

o|o| o

EV TEMIZLIiGi

Yalniz basina veya nadir destekle evin iistesinden gelir

Bulasik yikama, yatak yapma gibi giinliik hafif isleri yapabilir

Giinliik hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz

Tiim ev idare islerinde yardima ihtiyag¢ gosterir

Higbir ev temizligi isine katilamaz

ok k|F

CAMASIR

Kisisel ¢camasirini tamamen kendisi yikar

-

Corap, mendil gibi kiigiik malzemeleri yikayabilir

Tim ¢amasir igi bagkalar1 tarafindan halledilmek zorundadir

YOLCULUK

kullanabilir

Toplu tasim araglarindan bagimsiz olarak faydalanabilir veya kendi arabasini

Taksiye biner, toplu tasim araglarini kullanamaz

Baskalarinin yardimu ile taksi veya otomobil ile sinirlt yolculuk

Yolculuk yapamaz

ILACLARINI KULLANABILME

Ilaglar1 zamaninda ve belirtilen dozda alabilir

Ilaglar1 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir

Ilaclar1 kendi basina diizenli kullanamaz

MALI iSLER

Bagimsiz olarak tiim mali islerin iistesinden gelebilir

1

Giinliik mali iglerini halleder ancak biiyiik mali islerde ve banka islerinde yardim alir

1

Mali islerini takip edemez

0

Lawton-Brody EGYA; herhangibir islevde eksiklik durumunda test
olarak kabul edildi.

anormal
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Tablo 8. Fried kirilganlik indeksi

Kilo kaybi

Son bir yilda 4,5 kg’dan fazla istemsiz kayip

Tiikenmislik

Haftanin 3-4 giinii kendini yorgun, bitkin hissetme

Diisiik enerji kullanim

Erkekte <383 kcal/hafta, kadinda <270 kcal/hafta enerji kullanimi

Yavashk

4,6 metre yiiriime siiresi (sn)
Erkek

Boy <173cm >7sn
Boy>173 cm > 6sn

Kadin
Boy<159cm >7sn
Boy>159cm >6sn

Giigsiizliik
VKI (viicut kitle indeksi)

Kavrama kuvveti (kg)

Erkek
VKI < 24 kg/m? <29kg
VKI 24,1-28 kg/m* <30 kg
VKI >28 kg/m? <32kg
Kadin
VKI < 23 kg/m? <17 kg

VKI 23,1-26 kg/m?  <17,3 kg
VKI 26,1-29 kg/m? < 18kg
VKI >29 kg/m? < 21kg

3 kriter ve iizeri kirilgan,

ding hasta olarak degerlendirilir. Ding olmayan hasta (kirilgan veya pre-frail)

1-2 kriter kirilganlik oncesi, higchbir kriteri karsilamayan
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Tablo 9. Mini mental durum degerlendirme testi

YONELIM (10 puan)
Iginde bulundugumuz yil
Mevsim
Ay
Gilin
Tarih

Su anda bulundugunuz yerin adi
Kagincr kattayiz
Bulundugumuz sehrin adi
Ulkenin ad1

Cumhurbaskanimizin adi

KAYIT HAFIZASI (3 puan)

Su kelimeleri tekrarlayin: mavi, sahin, lale.
Hemen hatirlama (111)

DIKKAT ve HESAP YAPMA (5 puan)

100’den geriye dogru 7 ¢ikararak say 100 93

Veya ‘diinya’ kelimesini tersten hecele

Egitimsiz ise haftanin giinlerini tersten sayar

PR RPRRPRRPRRRRERE

Dogru cevaplar (11111)
HATIRLAMA (3 puan)
Daha o6nce verilen li¢ kelimeyi hatirla (112)
LiSAN (3 puan)
Gosterilen cisimlerin adlari: KALEM 1
SAAT 1
Su climleyi tekrarlamasini iste: “Sen gidersen, ben de giderim.” 1
MOTOR FONKSIYON ve ALGILAMA (6 puan)
Verilen direktifleri izleme
Kagidi sag eline al 1
Ikiye katla 1
Masaya koy 1
Alttaki climleyi okuyup sdyleneni yapmasini iste
GOZLERINI KAPA 1
Alttaki boliime bir climle yazmasini iste (egitimsizse anlamli climle soyler)
.......................................... 1
Alttaki sekli kopya etmesini iste 1

MMSE 11 sorudan olusur ve 30 puan iizerinden degerlendirilir, 24 puan ve iizeri
normal olarak degerlendirilir.

45



Tablo 10. Yesavage geriatrik depresyon skalasi

Asagidaki sorulara, gecen hafta siiresince hissettiklerinizi belirtir EVET veya HAYIR

seklinde yamit veriniz

1.Temel olarak yasamdan zevk aliyor musunuz? HAYIR
1puan
2. Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin ¢ogundan uzaklastiniz mi? EVET
1puan
3. Hayatimizin bos oldugunu diisiiniiyor musunuz? EVET
1puan
4. Cogunlukla caniniz sikilir m1? EVET
1puan
5. Cogu zaman moraliniz iyi midir? HAYIR
1puan
6. Kendinize kotii bir seyler olacagini diisiinerek korkar misiniz? EVET
1puan
7. Cogunlukla kendinizi mutlu hisseder misiniz? HAYIR
lpuan
8. Siklikla kendinizi yardima muhtag¢ hisseder misiniz? EVET

lpuan

9. Disar1 ¢ikmak veya yeni seyler yapmak yerine evde mi oturmay1 tercih edersiniz? EVET

1puan

10.Hafizanizla ilgili olarak, ¢ogu kisiden daha fazla mi1 probleme sahip oldugunuzu

diigtintiyorsunuz? EVET
1puan
11.Su an hayatta oldugunuz i¢in mutlu musunuz? HAYIR
lpuan
12.Son zamanlarda kendinizi degersiz olarak hissediyor musunuz? EVET
1puan
13.Enerji dolu musunuz? HAYIR
1puan
14.Durumunuzun {imitsiz oldugunu mu diisliniiyorsunuz? EVET
1puan
15.Cogu kisinin sizden daha iyi durumda m1 oldugunu diisiiniyorsunuz? EVET

1puan

5 ve tizeri puanlarda depresyon agisindan riskli kabul edild;.
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Tablo 11. Mini niitrisyon degerlendirme testi (kisa)

A. Son 3 ayda, istah kaybi, sindirim sorunlari, ¢igneme veya yutma giigliigiine bagh
gida aliminda azalma var mi1?

0 = Ciddi istah kayb1 var

1 = Orta derecede istah kaybi1 var

2 = Istah iyi
B. Son 3 aydaki kilo kayb1
0=>3kg

1 = Bilmiyor 2 = 1-3 kg aras1

3 = kilo kaybi1 yok

C. Mobilite

0 = Yatak veya tekerlekli sandalye bagimli

1 = Ev digina ¢ikmiyor

2 = Diizenli olarak disar1 ¢ikiyor

D. Son 3 ayda psikososyal bir stres veya akut bir hastalik ge¢irdiniz mi?

0 = Evet

2 = Hayir

E. Noropsikolojik problemler

0 = Ciddi demans veya depresyon

1 = Hafif demans

2 = Problem yok

F. BMI (kg/m2)

0=<19

1=19-21 arast

2 =21-23 arasi

3=>23
8-11 arasi1 malniitrisyon riski, < 7 malniitrisyon olarak kabul edildi.1l ve alti
beslenme bozuklugu olarak kabul edildi.

Sarkopeni tami kriterlerinden kas giicii tespiti hand grip ile kavrama kuvveti
Olclimii, fiziksel performans 4.6 metre yliriime testi, kas kitlesi tayini i¢in
biyoimpedans analizi (BIA) kullanildi. BIA viicuda verilen zararsiz seviyede
farkli elektriksel akimlara karsi dokularda meydana gelen direnci belirleyerek, yag
ve yagsiz viicut kiitlesinin hacmini 6l¢gmektedir. Testin kendisi hem ucuz hem
kullanimi kolay, hem ayaktan hem de yatalak hastalar i¢in kullanimi miimkiindiir.
Biospace mnbody S20 cihazi ile BIA analizi yapildi. Sarkopeni tani kriterleri,

6l¢iim yontemleri ve cinsiyete gore degerler Tablo 12° de verildi.
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Tablo 12. Sarkopeni tan1 kriterleri, 6l¢iim yontemleri ve cinsiyet gore degerler

Kriter Yontem Cinsiyete gore degerler

Kas kitlesi BIA Iskelet kas kitle indeksi (SMI)
Kadin <6,76 kg/m?
Erkek <10,76 kg/m?

Kas giicii Hand grip ile kavrama | Erkek

kuvveti Vki<24kg/m?> <29kg
Vki 24,1-28 kg/m? < 30 kg
Vki>28 kg/m* <32 kg

Kadin

Vki<23kg/m*> <17kg
Vki 23,1-26 kg/m?< 17,3 kg
Vki 26,1-29 kg/m? < 18kg
Vki >29 kg/m* < 21kg

Fiziksel performans 4,6 m ylirime testi 4,6 metre yiiriime siiresi (sn)
Erkek

Boy <173cm >7sn

Boy> 173 cm > 6sn

Kadin
Boy<159cm =>7sn
Boy>159cm >6sn

Presarkopeni; sadece diisiik kas kitlesi, sarkopeni; diisiik kas kitlesi ile birlikte
diisiik fiziksel performans veya diisiik kas kuvveti, siddetli sarkopeni,; diisiik kas
kitlesi ile birlikte diisiik fiziksel performans ve diisiik kas kuvveti

3.3 Toksisite degerlendirmesi

Toksisite skorlamast NCI’a gore yapilmistir (Tablo 13). Degerlendirmeye alinan
kok hiicre komplikasyonlarina ait erken komplikasyonlarina ait Slgiitler genel

bilgilerde (boliim 2.4) verilmistir.
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Tablo 13. NCI’a gore toksisite skorlamasi

Grade 0

Enfeksiyon Yok
Febril

nétropeni Yok
Bulant1 Yok
Kusma Yok
ishal Yok
Mukozit Yok

3.4. Istatistik

Calismadan elde edilen verilerin

Grade 1

Hafif

37.1-38°C

Oral alimi
iyi

Giinde bir
kez

Nakil
oncesine
gore 2-3
digki/glin

artist

Agrili ilser,
eritem veya
hafif agr

Grade 2

Orta

38.1-40

Oral alimi ciddi

azalmis fakat
yiyebiliyor

2-5 kez/giin

4-6 diski/gilin
veya gece
diskilama veya
orta kramp

Agrili eritem,

O6dem veya lilser,
yemek yiyebiliyor

Grade 3
Ciddi

>40 24
saatten kisa
siirede

Oral alim1
yok

6-10 kez/gilin

7-9
disk1/giin
veya
inkontinans
veya ciddi
kramp
Agrilh
eritem, 6dem
veya iilser,
yemek
yiyemiyor

Grade 4

Hayat1 tehdit
edici
>40 24 saatten
uzun siiredir veya
eslik eden
hipotansiyon
varligi

>10kez/giin veya
paranteral destek
ihtiyaci

10 digki/giin veya
kanl1 ishal veya
paranteral destek

Paranteral veya
enteral destek
gerekinimi

istatistiksel analizinde SPSS22.0

(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilmigtir. Kok hiicre nakli

komplikasyonlar1 ile komobidite skorlar1 ve geriatrik skorlar arasinda iliski olup

olmadig1 ki-kare testi ve Mann whitney-u testi ile analiz edilmistir. Sagkalim

analizi i¢in Kaplan Meier analizi ve log rank testi kullanilmistir. p <0.05

anlamlilik diizeyi alinmustir.
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3.5. Etik Kurul Onay1 ve Biitce

Bu calismaya baslamadan once Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 08.01.2018 tarih ve 14 karar numarasi ile onay alinmistir. Caligmada

herhangi bir biitge kullanim1 gerekmemistir.
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4. BULGULAR

4.1. OKHN Oncesi Degerlendirmede Demografik Ozellikler, Performans

Skorlari, Komorbidite Indeksleri ve Geriatrik Degerlendirme Sonuclari

Calismaya alman 50 yas ve lizeri 38 hastaya (22 erkek, 16 kadin) ait
demografik Ozellikler Tablo 14’ de verilmistir. Hastalarin ortanca yas1 59.5
(dagilim1 51-74 arasinda) idi. Hastalarin 7’si (%18.4) 50-54 yas, 12’si (%31.6)
55-59 yas, 8’1 (%21.1) 60-64 yas, 8’1 (%21.1) 65-69 yas, 3’1 (%7.9) 70-75 yas
arasinda idi. Hastalarin egitim durumu 4’1 (%10.5) okur yazar degil, 9’u (%23.7)
ilkokul mezunu, 10’u (%26.3) ortaokul mezunu, 14’ (%36.8) lise mezunu, 1’1
(%2.6) tiniversite mezunu olarak saptandi. Hastalarin 35’inin (%92.1) ilk nakli,
3’tiniin (%7.9) ise ikinci nakli idi. Tami dagiliminda 26’s1 (%68.4) MM, 3’u
(%7.9) AML, 8’1 (%21.1) NHL, 1°i (%2.6) HL olarak saptandi. Nakil 6ncesinde
31 (%81.6) hastada tam yanit veya kismi yanit izlenirken, 7 (%18.4) hasta
yanitsizdi (mindr yanit, direncli hastalik, ilerleyici hastalik veya niiks).
Radyoterapi alan hasta sayist 6 (%15.8) idi. Nakil oncesi almis olduklari tedavi
strast ortanca 2 sira (1-6 sira) idi. Hastalarin ¢aligmada izlem siiresi 116-661 giin

arasinda (ortanca 337.5) idi.
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Tablo 14. Hastalarin demografik 6zellikleri

n:38

Yas, ortanca yil (en az-en ¢ok) 59.5 (561-74)
Yas grup, n (%)

50-54, n (%) 7 (18.4)

55-59, n (%) 12 (31.6)

60-64, n (%) 8 (21.1)

65-69, n (%) 8 (21.1)

70-75, n (%) 3(7.9)
Cinsiyet

Erkek, n (%) 22 (57.9)

Kadin, n (%) 16 (42.1)
Egitim Durumu

Okuryazar olmayan, n (%) 4 (10.5)

Ilkokul, n (%) 9(23.7)

Ortaokul, n (%) 10 (26.3)

Lise, n (%) 14 (36.8)

Universite, n (%) 1(2.6)
Tedavi sirasi, ortanca (en az-en ¢ok) 2 (1-6)
Nakil sayis1

1.nakil, n (%) 35(92.1)

2.nakil, n (%) 3(7.9)
RT oyKiisii, n (%) 6 (15.8)
Tedavi yaniti

TY, n (%) 31 (81.6)

Yanitsiz, n (%) 7(18.4)
Hematolojik hastalik

MM, n (%) 26 (68.4)

AML, n (%) 3(7.9)

NHL, n (%) 8 (21.1)

HL, n (%) 1(2.6)
Tam- Nakil gecen siire, ortanca giin (en az-en ¢ok) 241 (83-3770)
Izlem siiresi, ortanca giin (en az-en ¢ok) 337.5 (116-661)

TY: Ttoplam yanit (tam yanit, kismi yanit, ¢ok iyi kismi yanit), Yanutsiz: direngli
hastalik, ilerleyici hastalik, niiks

Hastalarin 4’iiniin (%10.5) ECOG =2 ve karnofsky skoru 80; 34’iiniin
(%89.5) ECOG<2 ve Karnofsky skoru 90-100; Katz GYA testinde 34 (%89.5)
hasta tam bagimsiz, 4’li (%10.5) en az bir fonksiyonda bagimli; Lawton_Brady
EGYA testinde hastalarin 9’u (%23.7) en az bir fonksiyonda bagimli, 29’u
(%76.3) tam bagimsiz bulundu. 36 (%94.7) hastada HCT-CI<3, 2 (%5.7) hastada

HCT-CI>3; hastalarin 12’sinde (%31.6) CIRS-G<S5, 26’sinda (%68.4) CIRS-G>5
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saptandi. Hastalarin 17’si (%44.7) ding, 21’1 (%55.3) ding olmayan (%5.3’i
kirilgan ve %50’si kirtllganlik 6ncesi durumda) olarak degerlendirildi. 34 hasta
sarkopeni agisindan degerlendirildi. 24 (%63.2) hasta normal, 10 (%26.3) hastada
ise diistik kas kiitlesi (%13.2 sarkopeni, %13.1 presarkopeni) saptandi. Hastalarin
8’inde (%21.1) depresif bulgular, 2’sinde (%5.3) biligsel durum bozuklugu, 14

(%36.8) hastada malniitrisyon saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin OKHN o6ncesi geriatrik degerlendirme sonuglari

Geriatrik 6l¢iimler n %

Performans durumu

ECOG 0-1 34 89.5

2 4 10.5
Karnofsky skoru 90-100 34 89.5

80 4 10.5
Katz GYA 6 34 89.5

<6 4 10.5
Lawton_brady 8 29 76.3
EGYA <8 9 23.7
Komorbidite
Sorror 0-2 36 94.7

>3 2 5.3
CIRS-G <5 12 31.6

>5 26 68.4
Kirillganlik

Ding 17 44.7

Ding olmayan 21 55.3
Sarkopeni

Normal 24 63.2

Sarkopeni 10 26.3
Duygu-durum

Normal 30 78.9

Depresif duygu-durum 8 21.1
Biligsel durum

Normal 36 94.7

Bilissel bozukluk 2 53
Beslenme

Normal, n (%) 24 63.2

Malniitrisyon, n (%) 14 36.8
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Yas gruplarina gére demografik veriler Tablo 16°da, nakil dncesi geriatrik

degerlendirmelerin sonuglar1 Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 16. Yas gruplarima gore demografik 6zellikler

50-54 55-69 60-64 65-69 70-75
yas yas yas yas yas
n (%) 7 (18.4) 12 8(21.1) 8(21L1) 3(7.9
(31.6)
Cinsiyet
Kadin, n (%) 6 (85.7) 3(25) 2 (25) 3(37.5) 2
(66.7)
Erkek, n (%) 1(14.3) 9(75) 6 (75) 5 (62.5) 1
(33.3)
Egitim durumu
Okuryazar olmayan, n (%) 1(14.3) 1(8.3) 0 1(12.5) 1
(33.3)
Tlkokul, n (%) 2 (28.6) 3(25) 1(12,5) 3(37.5) 0
Ortaokul, n (%) 3(42.9) 2 (16.7) 2 (25) 1(12.5) 2
(66.7)
Lise, n (%) 1(14.3) 6 (50) 4 (50) 3(37.5) 0
Universite, n (%) 0 0 1(12,5) 0 0
Tam
MM, n (%) 5(71.4) 8(66.7) 5(62.5) 6 (75) 2
(66.7)
AML, n (%) 0 3(25) 0 0 0
Lenfoma, n (%) 2 (28.6) 1(8.3) 3 (37.5) 2 (25) 1
(33.3)
Tedavi sirasi, ortanca (en az-en ¢ok) 1(1-3) 2(1-6) 3 (1-6) 1(1-6) 1(1-2)
Tedavi yamti
TY 7 (100) 10 4 (50) 7(87.5) 3(100)
(83.3)
Yanitsiz 0 2 (16.7) 4 (50) 1(12.5) 0
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Tablo 17. Yas gruplarina gore OKHN 06ncesi geriatrik degerlendirme sonuglari

50-54 yag | 55-59yas | 60-64 yag | 65-69 yas | 70-75 yas
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

n 7 12 8 8 3
ECOG

0-1 7 (100) 12 (100) 8 (100) 5 (62.5) 2 (66.7)

2 0 0 0 3(37.5) 1(33.3)
Karnofsky skoru

90-100 7 (100) 12 (100) 8 (100) 5 (62.5) 2 (66.7)

80 0 0 0 3(37.5) 1(33.3)
Katz GYA

6 7 (100) 11 (91.7) 7(87.5) 6 (75) 3 (100)

<6 0 1(8.3) 1(12.5) 2(75) 0
Lawton_brady EGYA

8 6(85.7) 11(91.7) 7(87.5) 4(50) 1(33.3)

<8 1(14.3) 1(8.3) 1(12.5) 4(50) 2(66.7)
Sorror

0-2 7(100) 12(100) 8(100) 6(75) 3(100)

>3 0 0 0 2(25) 0
CIRS-G

<5 2(28.5) 4(33.3) 4(50) 1(12.5) 1(33.3)

>5 5(71.5) 8(66.7) 4(50) 7(87.5) 2(66.7)
Kirilganlik

Ding 2(28.6) 6(50) 6(75) 3(37.5) 0

Ding olmayan 5(71.4) 6(50) 2(25) 5(62.5) 3(100)
Sarkopeni

Normal 6(85.7) 5(41.7) 5(62.5) 5(62.5) 3(100)

sarkopeni 1(13.4) 7(58.3) 1(12.5) 1(12.5) 0
Duygudurum

Normal 6(85.7) 10(83.3) 6(75) 5(62.5) 3(100)

Depresif duygudurum 1(13.4) 2(16.7) 2(25) 3(37.5) 0
Biligsel durum

Normal 6(85.7) 11(91.7) 8(100) 8(100) 3(100)

Biligsel bozukluk 1(13.4) 1(8.3) 0 0 0
Beslenme

Normal 6(85.7) 5(41.7) 7(87.5) 4(50) 2(66.7)

Malniitrisyon 1(13.4) 7(58.3) 1(12.5) 4(50) 1(33.3)
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Otolog KHN sonras1 goriilen toksisitelerin siklik ve dagilimi1 Tablo 18 ve
Tablo 19°da verilmistir. Hastalarin 22’sinde (%57.9) enfeksiyon, 23’iinde (%60.6)
mukozit, 29’unda (%76.3) bulanti, 27’sinde (%71.1) kusma, 31’inde (%81.6)
ishal, 25’inde (%65.8) febril ndtropeni ve 24’linde (%63.2) hiperglisemi

saptanarak sik toksisiteler arasinda siralandi.

Tablo 18. OKHN sonrasi goriilen toksisiteler

Toksisite

n:38 Var Yok

Ishal, n (%) 31(81.6) 7(18.4)
Bulanti, n (%) 29(76.3) 9(23.7)
Kusma, n (%) 27(71.1) 11(28.9)
Febril nétropeni, n (%) 25(65.8) 13(34.2)
Hiperglisemi, n (%) 24(63.2) 14(36.8)
Mukozit, n (%) 23(60.6) 15(39.4)
Enfeksiyon, n (%) 22(57.9) 16(42.1)
Hipertansiyon, n (%) 9(23.7) 29(76.3)
Hipotansiyon, n (%) 9(23.7) 29(76.3)
Kabizlik, n (%) 6(15.8) 32(84.2)
Aritmi, n (%) 5(13.2) 33(84.8)
Cilt toksisitesi, n (%) 4(10.5) 34(89.5)
Kreatin yiiksekligi, n (%) 4(10.5) 34(89.5)
Bilirubin yiiksekligi, n (%) 3(7.9) 35(92.1)
Pulmoner toksisite, n (%) 3(7.9) 35(92.1)
Kanama, n (%) 3(7.9) 35(92.1)
Bas agrisi, n (%) 2(5.3) 36(94.7)
Psikolojik bozukluk, n (%0) 2(5.3) 36(94.7)
Hematiiri, n (%) 1(2.6) 37(97.6)
Kardiyak fonksiyon bozuklugu, n (%) 1(2.6) 37(97.4)
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Kok hiicre nakli sonrasi saptanan komplikasyonlar: Engrafman sendromu
7 (%18.4), graft disfonksiyonu 4 (%10.5), CMV reaktivasyonu 6 (%15.8) ve
taburculuk sonrasi1 enfeksiyon 26 (%68.4) hastada saptandi. Hastalarin 9’unda
(%23.7) taburculuk sonrasi tekrar hastaneye yatis gereksinimi kaydedildi (Tablo
19). Sinuzoidal obstriiksiyon sendromu, TMA, hemorajik sistit, idiopatik

pulmoner sendrom, diffiiz alveoler hemoraji hi¢bir hastada saptanmadi.

Tablo 19. OKHN sonrasi goriilen komplikasyonlar

n %
Engrafman sendromu 7 18.4
Graft disfonksiyonu 4 10.5
CMV reaktivasyonu 6 15.8
Tekrar hastaneye yatis gereksinimi 9 23.7
Taburculuk sonrasi enfeksiyon 26 68.4

Hastalarin hastanede yatis siiresi ortanca 24 giin (16-67 giin), trombosit
engrafmani ortanca 14 giin (11-523 giin), notrofil engrafmani ortanca 12 giin (10-
27 giin), infiize edilen trombosit siispansiyon sayisi ortanca 1 {inite (0-8 tinite),

eritrosit slispansiyon sayisi ortanca 1 {inite (0-17iinite) olarak saptandi.

4.2 Geriatrik Testlere Etkisi Olabilecek Faktorler

4.2.1 Cinsiyet

Cinsiyete gore geriatrik degerlendirme sonuglar1 Tablo 20°de verilmistir.
ECOG, GYA, EGYA, HCT-CI, CIRS-G, kirillganlik ve malniitrisyon gelisimi her

iki cinsiyette istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05). Kadin hastalarda depresyon
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daha sik (%37.5 ve 9.1, p=0.003), bilissel bozukluk daha sik (%12.5 ve %0,

p=0.05) bulunurken, sarkopeni, erkek hastalarda daha sik (%45.4 ve %0,

p<0.0001) saptandi.

Tablo 20. Cinsiyete gore OKHN 06ncesi geriatrik degerlendirme sonuglar

Kadin Erkek p
n (%) n (%)
n 16 22
ECOG
0-1 14(87.5) 20(90.9) AD
2 2(12.5) 2(9.1)
Katz GYA
6 13(81.2) 21(95.4) A.D
<6 3(18.8) 1(4.6)
Lawton_brady EGYA
8 10(62.5) 19(86.3) 0.08
<8 6(37.5) 3(13.7)
Sorror
0-2 15(93.7) 21(95.4) A.D
>3 1(6.3) 1(4.6)
CIRS-G
<5 4(25) 8(36.3) AD
>5 12(75) 14(67.3)
Kirilganhk
Ding 6(37.5) 11(50) AD
Ding olmayan 10(62.5) 11(50)
Sarkopeni
Normal 16(100) 8(36.3) 0.000
Sarkopeni 0 10(45.4)
Duygudurum
Normal 10(62.5) 20(90.9) 0.03
Depresif duygudurum 6(37.5) 2(9.1)
Bilissel durum
Normal 14(87.5) 22(100) 0.05
Bilissel bozukluk 2(12.5) 0
Beslenme
Normal 11(68.7) 13(59) A.D
Malniitrisyon 5(31.3) 9(41)
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422 Yas

65 yasindan biiylik hastalarda ECOG ve Karnofsky skoru daha koti
(p=0.004), EGYA testinde bozukluk daha sik (p=0.009) ve Sorror Komorbidite
skoru anlamlilik diizeyine yakin bir sekilde daha yiiksek (p=0.07) saptandi. 65 yas
iistinde ve altinda olan hastalar arasinda GYA, HCT-CI, CIRS-G, kirilganlik,
sarkopeni, duygu-durum bozuklugu, bilissel durum bozuklugu, malniitrisyon

istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. 65 yas alt1 ve iistii hastalarin OKHN 6ncesi geriatrik degerlendirme sonuglari

Yas <65 n(%) Yas >65 n(%) p

n 27 11

ECOG
0-1 27 (100) 7 (63.6) 0.004
2 0 4(36.4)

Karnofsky skoru
90-100 27 (100) 7 (63.6) 0.004
70-80 0 4 (36.4)

Katz GYA
6 25 (92.6) 9 (81.8) AD
<6 2(7.4) 2 (18.2)

Lawton_brady EGYA
8 24 (88.9) 5 (45.5) 0.009
<8 3(11.1) 6 (54.5)

Sorror
0-2 27 (100) 9 (81.8) 0.07
>3 0 2 (18.2)

CIRS-G
<5 10 (37) 2 (18.1) AD
>5 17 (63) 9 (81.9)

Kirilganhk
Ding 14 (51.9) 3(27.3) AD
Ding olmayan 13 (48.1) 8 (72.7)

Sarkopeni
Normal 16 (59.2) 8 (72.7) AD
sarkopeni 9 (33.3) 1(9.1)

Duygudurum
Normal 22 (81.5) 8(72.7) AD
Depresif duygudurum 5 (18.5) 3(27.3)

Bilissel durum
Normal 25 (92.6) 11 (100) AD
Bilissel bozukluk 2(7.4) 0

Beslenme
Normal 18 (66.7) 6 (54.5) AD
Malniitrisyon 9 (33.3) 5 (45.5)
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4.2.3 Tedavi Oykiisii

Otolog KHN o6ncesinde radyoterapi Oykiisii olan ve olmayan hastalar
arasinda geriatrik degerlendirmeler, performans ve komorbidite skorlari benzer
bulundu (p>0.05). Kemoterapi rejimlerinin ve yogunlugunun heterojen olmasi

nedeni ile istatistik analiz yapilamadi.

Tablo 22. RT 6ykiisiine gore OKHN 6ncesi geriatrik degerlendirme sonuglari

RT oykiisii yok n (%) RT oyKkiisii var n (%0) p
n 32 6
ECOG
0-1 28(87.5) 6(100) AD
2 4(12.5) 0
Katz GYA
6 29(90.6) 5(83.3) AD
<6 3(9.4) 1(16.4)
Lawton_brady EGYA
8 24(75) 5(83.3) AD
<8 8(25) 1(16.4)
Sorror
0-2 31(96.8) 5(83.3) AD
>3 1(3.2) 1(16.4)
CIRS-G
<5 10(31.2) 2(33.3) A.D
>5 22(68.8) 4(66.7)
Kirilganhk
Ding 16(50) 1(16.4) AD
Ding olmayan 16(50) 5(83.3)
Sarkopeni
Normal 21(65.6) 3(50) AD
Sarkopeni 7(21.8) 3(50)
Duygudurum
Normal 25(78.1) 5(83.3) AD
Depresif 7(21.9) 1(16.4)
duygudurum
Bilissel durum
Normal 30(93.7) 6(100) AD
Biligsel bozukluk 2(6.3) 0
Beslenme
Normal 21(65.6) 3(50) AD
Malniitrisyon 11(34.4) 3(50)
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4.2 .4 Birincil hastalik tanisi

Tanm1 dagilimina gore geriatrik degerledirmeler Tablo 23’de verilmistir.

Buna goére MM hastalarinin 12°si (%46.2), AML hastalarinin 3’i (%100),

lenfoma hastalarinin 6’sinin (%66.6) ding olmadigr saptandi (p=0.08). MM

hastalarinin ~ 7°sinde  (%27),

AML hastalarimin = 3’tinde  (%100),

lenfoma

hastalarinin 4’iinde (%44.6) malniitrisyon saptandi (p 0.02). ECOG, GYA,

EGYA, HCT-CI, CIRS-G, sarkopeni, duygu-durum bozuklugu, bilissel durum

bozuklugu her {i¢ grupta istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05).

Tablo 23. Birincil taniya gére OKHN oncesi geriatrik degerlendirme sonuglari

MM n (%) AML n (%) Lenfoma n (%) p
n 26 3 9
ECOG
0-1 22(84.6) 3(100) 9(100) AD
2 4(15.4) 0 0
Katz GYA
6 22(84.6) 3(100) 9(100) AD
<6 4(15.4) 0 0
Lawton_brady EGYA
8 18(69.2) 3(100) 8(88.8) AD
<8 8(30.8) 0 1(11.2)
Sorror
0-2 25(96.1) 3(100) 8(88.8) AD
>3 1(3.9) 0 1(11.2)
CIRS-G
<5 9(34.6) 1(33.3) 2(22.2) AD
>5 17(65.4) 2(66.7) 7(77.8)
Kirilganhk
Din¢ 14(53.8) 0 3(33.4) 0.08
Din¢ olmayan 12(46.2) 3(100) 6(66.6)
Sarkopeni
Normal 16(61.5) 2(66.7) 6(66.6) AD
Sarkopeni 7(26.9) 1(33.3) 2(22.2)
Duygudurum
Normal 22(84.6) 1(33.3) 7(77.8) AD
Depresif duygudurum 4(15.4) 2(66.7) 2(22.2)
Biligsel durum
Normal 24(92.3) 3(100) 9(100) AD
Bilissel bozukluk 2(7.7) 0 0
Beslenme
Normal 19(73) 0 5(55.5) 0.02
Malniitrisyon 7(27) 3(100) 4(44.6)
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4.2.5 Yanit durumu

Nakil dncesi hastalik en az kismi yanit1 olan ve olmayan hastalar arasinda

geriatrik degerledirmeler, performans ve komorbidite skorlar1 benzer bulundu

(p>0.05).

Tablo 24. Yanit durumuna gére OKHN 6ncesi geriatrik degerlendirme sonuglari

>Kismi <Kismi yanit p
yamt n (%)
n (%)

n 31 7

ECOG
0-1 28(90.3) 6(85.7) AD
2 3(9.7) 1(14.3)

Katz GYA
6 28(90.3) 6(85.7) AD
<6 3(9.7) 1(14.3)

Lawton_brady EGYA
8 23(74.1) 6(85.7) AD
<8 8(25.9) 1(14.3)

Sorror
0-2 29(93.5) 7(100) AD
>3 2(6.5) 0

CIRS-G
<5 10(32.2) 2(28.5) AD
>5 21(67.8) 5(71.5)

Kirilganhk
Ding 11(35.4) 6(85.7) AD
Ding olmayan 20(64.6) 1(14.3)

Sarkopeni
Normal 19(61.2) 5(71.4) A.D
Sarkopeni 9(29) 1(14.3)

Duygudurum
Normal 24(77.4) 6(85.7) AD
Depresif duygudurum 7(22.6) 1(14.3)

Bilissel durum
Normal 29(93.5) 7(100) AD
Bilissel bozukluk 2(6.5) 0

Beslenme
Normal 18(58) 6(85.7) AD
Malniitrisyon 13(42) 1(14.3)
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4.3 Yas, Komorbidite Skorlar1 ve Geriatrik Testlerin OKHN Toksisiteleri ve

Erken Dénem Komplikasyonlar Ile iliskisi

43.1 Yas

65 yas alt1 ve istli hastalarda goriilen toksisite ve komplikasyonlar Tablo
25’de verilmistir. 65 yas ve lizeri hastalarda enfeksiyon daha sik (%81.9 ve
%48.1, p=0.04) ve mukozit anlamhlik diizeyine yakin bir sekilde sik (%81.9 ve
%51.9, p=0.07) saptandi. Bulant1 65 yas alt1 hastalarda sik (%85.2 ve %54.6,
p=0.04) saptandi. Febril ndtropeni, ishal, kusma, graft disfonksiyonu, engrafman
sendromu, CMV reaktivasyonu, taburculuk sonrasi enfeksiyon siklig1 ve tekrar
hastaneye yatis gereksinimi her iki yas grubunda istatistiksel olarak benzerdi.
Hastanede yatig siiresi, notrofil ve trombosit engrafman siiresi, eritrosit ve
trombosit siispansiyon ihtiyaci her iki grupta istatistiksel olarak benzer bulundu

(p>0.05).
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Tablo 25. 65 yas alt1 ve iistiinde toksisite ve komplikasyonlar

<65 yas >65 yas p
n:27 n:11

Febril nétropeni
Yok, n (%) 11(40.7) 2(18.1) AD
Var, n (%) 16(59.3) 9(81.9)

Ishal
Yok, n (%) 5(18.5) 2(18.1) AD
Var, n (%) 22(81.5) 9(81.9)

Kusma
Yok, n (%) 6(22.2) 5(45.4) AD
Var, n (%) 21(77.8) 6(54.6)

Bulant1
Yok, n (%) 4(14.8) 5(45.4) 0.04
Var, n (%) 23(85.2) 6(54.6)

Mukozit
Yok, n (%) 13(48.1) 2(18.1) 0.07
Var, n (%) 14(51.9) 9(81.9)

Enfeksiyon
Yok, n (%) 14(51.9) 2(18.1) 0.04
Var, n (%) 13(48.1) 9(81.9)

Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 25(92.5) 9(81.9) AD
Var, n (%) 2(7.5) 2(18.1)

Taburculuk sonrasi enfeksiyon
Yok, n (%) 9(33.3) 3(27.3) AD
Var, n (%) 18(66.7) 8(72.7)

Tekrar hastaneye yatis gereksinimi
Yok, n (%) 20(54) 9(81.9) AD
Var, n (%) 7(46) 2(18.1)

CMV reaktivasyonu
Yok, n (%) 22(81.4) 10(90.9) AD
Var, n (%) 5(18.6) 1(9.1)

Engrafman sendromu
Yok, n (%) 23(85.1) 8(72.7) AD
Var, n (%) 4(14.9) 3(27.3)
Hastanede yatis siiresi (giin), ortanca (en AD
az-en ¢ok) 23(16-67) 24(20-32)
Trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca AD
(en az-en ¢ok) 14(11-523) 15(12-20)
Notrofil engrafman siiresi (giin), ortanca AD
(en az-en ¢ok) 12(10-27) 12(10-15)
Trombosit siispansiyon sayisi (iinite), AD
ortanca (en az-en ¢ok) 1(0-8) 1(0-3)
Eritrosit siispansiyon sayisi (iinite), ortanca AD
(en az-en ¢ok) 1(0-17) 2(0-13)

64



4.3.2 CIRS-G

CIRS>5 olan hastalarda anlamlilik diizeyine yakin bir sekilde graft

disfonksiyonu (p=0.07) ve taburculuk sonrasi enfeksiyon (p=0.09) daha sik,

hastanede yatis siiresi daha uzun bulundu. (p=0.08), CIRS-G>5 olan hastalarda

trombosit engrafmani daha ge¢ (p=0.01) ve verilen trombosit (p=0.04) ve eritrosit

stispansiyonu (p=0.008) daha fazla idi. Bunlarin disinda kalan toksisite ve erken

dénem komplikasyonlar her iki CIRS-G kategorisinde benzer bulundu (p>0.05)

(Tablo 26).

Tablo 26. CIRS-G komorbidite indeksinin toksisite ve komplikasyonlar ile iligkisi

CIRS-G <5 CIRS-G >5
(n:12) (n:26)

Febril ndtropeni
Yok, n (%) 5(41.6) 8(30.7) AD
Var, n (%) 7(68.4) 18(69.3)

Ishal
Yok, n (%) 4(33.4) 3(11.5) AD
Var, n (%) 8(66.6) 23(88.5)

Kusma
Yok, n (%) 6(50) 5(19.3) 0.05
Var, n (%) 6(50) 21(80.7)

Bulant1
Yok, n (%) 4(33.4) 5(19.3) AD
Var, n (%) 8(66.6) 21(80.7)

Mukozit
Yok, n (%) 5(41.6) 10(38.4) AD
Var, n (%) 7(68.4) 16(61.6)

Enfeksiyon
Yok, n (%) 5(41.6) 11(42.3) AD
Var, n (%) 7(68.4) 15(57.7)

Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 12(100) 22(84.6) 0.07
Var, n (%) 0 4(15.4)

Taburculuk sonrasi enfeksiyon
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Yok, n (%) 6(50) 6(23) 0.09
Var, n (%) 6(50) 20(77)
Tekrar hastaneye yatis gereksinimi
Yok, n (%) 10(83.3) 19(73) A.D
Var, n (%) 2(6.7) 7(27)
CMV reaktivasyonu
Yok, n (%) 10(83.3) 22(84.6) A.D
Var, n (%) 2(6.7) 4(15.4)
Engrafman sendromu
Yok, n (%) 10(83.3) 21(80.7) A.D
Var, n (%) 2(6.7) 5(19.3)
Hastanede yatis siiresi (giin), ortanca (en | 21.5(16-32) 24.5 (20-67) 0.08
az-en ¢ok)
Trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca 13 (11-16) 15 (11-523) 0.01
(en az-en ¢ok)
Notrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (en 12 (10-13) 11,5 (10-27) AD
az-en ¢ok)
Trombosit siispansiyon sayis1 (iinite), 0 (0-1) 1 (0-8) 0.04
ortanca (en az-en ¢ok)
Eritrosit siispansiyon sayisi (iinite), ortanca 0(0-4) 2(0-17) 0.008
(en az-en ¢ok)
Izlem siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 344(116-661) | 322(137-654) AD

4.3.3 Sorror

HCT-CI>3 olan hastalarda trombosit engrafmani anlamlilik diizeyine
yakin olarak daha ge¢ saptandi (p=0.09). Bunlarin disinda kalan toksisite ve erken
dénem komplikasyonlar her iki Sorror KI kategorisinde benzer bulundu (p>0.05)

(Tablo 27).
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Tablo 27. Sorror komorbidite indeksinin toksisite ve komplikasyonlar ile iliskisi

Sorror<3 Sorror >3 p
(n:36) (n:2)
Febril nétropeni
Yok, n (%) 13(36.1) 0 AD
Var, n (%) 23(63.9) 2(100)
Ishal
Yok, n (%) 7(19.4) 0 AD
Var, n (%) 29(80.6) 2(100)
Kusma
Yok, n (%) 10(27.7) 1(50) AD
Var, n (%) 26(72.3) 1(50)
Bulanti
Yok, n (%) 8(22.2) 1(50) AD
Var, n (%) 28(77.8) 1(50)
Mukozit
Yok, n (%) 14(38.8) 1(50) AD.
Var, n (%) 22(61.2) 1(50)
Enfeksiyon
Yok, n (%) 16(44.4) 0 AD.
Var, n (%) 20(55.6) 2(100)
Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 33(91.6) 1(50) AD
Var, n (%) 3(8.4) 1(50)
Taburculuk sonras1 enfeksiyon
Yok, n (%) 11(30.5) 1(50) AD
Var, n (%) 25(69.5) 1(50)
Tekrar hastaneye yatis gereksinimi
Yok, n (%) 27(75) 2(100) AD
Var, n (%) 9(25) 0
CMV reaktivasyonu
Yok, n (%) 30(83.3) 2(100) AD
Var, n (%) 6(16.7) 0
Engrafman sendromu
Yok, n (%) 29(80.6) 2(100) AD
Var, n (%) 7(19.4) 0
Hastanede yatis siiresi (giin), ortanca (en az-en 24(16-67) 23(22-24) AD
ok
(il“r(zmbosit engrafman siiresi (giin), ortanca 14(11-523) 18.8(17-20) 0.09
(en az-en ¢ok)
Notrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (en az- 12(10-27) - A.D
en ¢ok)
Trombosit siispansiyon sayist ({inite), ortanca 1(0-8) - A.D
(en az-en ¢ok)
Eritrosit siispansiyon sayisi ({inite), ortanca (en 1(0-17) - AD
az-en ¢ok)
Izlem siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 332(116-661) 401(345-458) A.D
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Tablo 28. Kirilganlhigin OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar ile iligkisi

Ding Ding p
(n:17) olmayan
(n:21)
Febril notropeni
Yok, n (%) 5(29.4) 8(38) AD
Var, n (%) 12(70.6) 13(62)
Ishal
Yok, n (%) 2(11.7) 5(23.8) AD
Var, n (%) 15(88.3) 16(76.2)
Kusma
Yok, n (%) 5(29.4) 6(28.5) AD
Var, n (%) 12(70.6) 15(71.5)
Bulanti
Yok, n (%) 5(29.4) 4(19) AD
Var, n (%) 12(70.6) 17(81)
Mukozit
Yok, n (%) 5(29.4) 10(47.6) AD
Var, n (%) 12(70.6) 11(52.4)
Enfeksiyon
Yok, n (%) 9(52.9) 7(33.3) AD
Var, n (%) 8(47.1) 14(66.7)
Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 17(100) 17(81) 0.05
Var, n (%) 0 4(19)
Taburculuk sonrasi enfeksiyon
Yok, n (%) 4(23.5) 8(38) AD
Var, n (%) 13(76.5) 13(62)
Tekrar hastaneye yatis gereksinimi
Yok, n (%) 13(76.5) 16(76.2) AD
Var, n (%) 4(23.5) 5(23.8)
CMYV reaktivasyonu
Yok, n (%) 15(88.3) 17(81) AD
Var, n (%) 22(11.7) 4(19)
Engrafman sendromu
Yok, n (%) 13(76.5) 18(85.7) AD
Var, n (%) 44(23.5) 3(14.3)
Hastanede yatis stiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 24(16-30) 24(20-67) A.D
Trombosit engrafiman siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 13(11-36) 15(11-523) AD
Notrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 11(10-21) 12(10-27) A.D
Trombosit stispansiyon sayist (iinite), ortanca (en az-en 1(0-3) 1(0-8) AD
gok)
Eritrosit stispansiyon sayisi (iinite), ortanca (en az-en ¢ok) 1(0-13) 2(0-17) AD
Izlem siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 325(116-661) | 365(117- 0.08
654)
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4.3.4 Kirilganlik

Ding¢ olmayan hastalarda graft disfonksiyonu daha sik saptandi (p=0.05).
Bunlarin disinda kalan toksisite ve erken donem komplikasyonlar ding olan ve

olmayan hastalar arasinda benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 28).

4.3.5 Sarkopeni

Sarkopeni degerlendirmesi anormal olan hastalarda febril nétropeni daha
sik saptandi (p=0.03). Bunun disinda degerlendirmeye alinan diger tiim toksisite
ve erken donem komplikasyonlar sarkopeni degerlendirmesi normal ve anormal

olan hastalar arasinda benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 29).
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Tablo 29. Sarkopenin OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar ile iliskisi

Normal Anormal p
(n:24) (n:10)
Febril nétropeni
Yok, n (%) 11(45.8) 1(10) 0.03
Var, n (%) 13(54.2) 9(90)
Ishal
Yok, n (%) 5(20.9) 1(10) AD
Var, n (%) 19(79.1) 9(90)
Kusma
Yok, n (%) 8(33.3) 2(20) AD
Var, n (%) 16(66.7) 8(80)
Bulant1
Yok, n (%) 7(29.1) 1(10) AD
Var, n (%) 17(70.9) 9(90)
Mukozit
Yok, n (%) 7(29.1) 5(50) AD
Var, n (%) 17(70.9) 5(50)
Enfeksiyon
Yok, n (%) 10(41.6) 5(50) AD
Var, n (%) 14(58.4) 5(50)
Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 21(87.5) 9(90) AD
Var, n (%) 3(12.5) 1(10)
Taburculuk sonrasi enfeksiyon
Yok, n (%) 7(29.1) 3(30) AD
Var, n (%) 17(70.9) 7(70)
Tekrar hastaneye yatis gereksinimi
Yok, n (%) 19(79.1) 8(80) AD
Var, n (%) 5(20.9) 2(20)
CMV reaktivasyonu
Yok, n (%) 19(79.1) 10(100) AD
Var, n (%) 5(20.9) 0
Engrafman sendromu
Yok, n (%) 19(79.1) 8(80) AD
Var, n (%) 5(20.9) 2(20)
Hastanede yatig siiresi (giin), ortanca (en az-en 24(16-67) 22.5(18-34) | AD
¢ok)
Trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca (en az- 15(11-214) 13.5(12-523) | A.D
en ¢ok)
Notrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (en az-en 11(10-21) 12(10-27) AD
¢ok)
Trombosit siispansiyon sayisi (iinite), ortanca (en 1(0-3) 0.5(0-8) AD
az-en ¢ok)
Eritrosit siispansiyon sayisi (iinite), ortanca (en az- 2(0-13) 1(0-17) A.D
en ¢ok)
Izlem siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 316(117-523) 354(116-610) | A.D

(Anormal: Sarkopenik veya pre-sarkopenik)
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4.3.6 Katz GYA

GYA<6 olan hastalarda kusma anlamlilik diizeyine yakin olarak daha sik

saptanirken (p=0.08), mukozit anlamli olarak daha sik bulundu (p=0.03). Bunlarin

disinda kalan toksisite ve erken donem komplikasyonlar her iki GYA
kategorisinde benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 30).
Tablo 30. Katz GYA’nin OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar ile iliskisi
| 6(n:34) | <6(n:4) p
Febril ndtropeni
Yok, n (%) 11(32.3) 2(50) A.D
Var, n (%) 23(67.7) 2(50)
Ishal
Yok, n (%) 7(20.5) 0 AD
Var, n (%) 27(79.5) 4(100)
Kusma
Yok, n (%) 11(32.3) 0 0.08
Var, n (%) 23(67.7) 4(100)
Bulanti
Yok, n (%) 8(23.6) 1(25) AD
Var, n (%) 26(76.4) 3(75)
Mukozit
Yok, n (%) 15(44.1) 0 0.03
Var, n (%) 19(55.9) 4(100)
Enfeksiyon
Yok, n (%) 14(41.1) 2(50) AD
Var, n (%) 20(58.9) 2(50)
Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 30(88.2) 4(100) A.D
Var, n (%) 4(11.8) 0
Taburculuk sonras1 enfeksiyon
Yok, n (%) 10(29.4) 2(50) A.D
Var, n (%) 24(70.6) 2(50)
Tekrar hastaneye yatis gereksinimi
Yok, n (%) 27(79.5) 2(50) AD
Var, n (%) 7(20.5) 2(50)
CMV reaktivasyonu
Yok, n (%) 29(85.2) 3(75) A.D
Var, n (%) 5(14.8) 1(25)
Engrafman sendromu
Yok, n (%) 27(79.5) 4(100) AD
Var, n (%) 7(20.5) 0
Hastanede yatis siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 24(16-67) 23(21-28) A.D
Trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 14(11-523) 15(11-20) A.D
Notrofil engrafiman siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 12(10-27) 11,5(10-12) | A.D
Trombosit siispansiyon sayisi (linite), ortanca (en az-en gok) 1(0-8) 1(1-3) A.D
Eritrosit siispansiyon sayisi (iinite), ortanca (en az-en ¢ok) 1(0-17) 2,5(0-4) A.D
Izlem siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 337(116-661) | 317(215-654) | A.D
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4.3.7 Lawton-Brady EGYA

EGYA<8 olan hastalarda notrofil engrafman siiresi anlamlilik diizeyine
yakin olarak daha ge¢ (p=0.08) ve mukozit daha sik kaydedildi (p=0.03). Bunlarin
disinda kalan toksisite ve erken donem komplikasyonlar her iki Lawton-Brady

EGY A kategorisinde benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 31).

Tablo 31. Lawton-Brady EGY A’ nin OKHN sonras toksisite ve komplikasyonlar ile iligkisi

‘ 8 (n:29) ‘ <8 (n:9) p
Febril notropeni
Yok, n (%) 10(34.4) 3(33.4) AD
Var, n (%) 19(65.6) 6(66.6)
ishal
Yok, n (%) 5(17.3) 2(22.2) AD
Var, n (%) 24(82.7) 7(77.8)
Kusma
Yok, n (%) 7(24.2) 4(44.5) AD
Var, n (%) 22(75.8) 5(55.5)
Bulanti
Yok, n (%) 7(24.2) 2(22.2) AD
Var, n (%) 22(75.8) 7(77.8)
Mukozit
Yok, n (%) 14(48.2) 1(11.1)
Var, n (%) 15(51.8) 8(88.9) 008
Enfeksiyon
Yok, n (%) 13(44.8) 3(33.4) AD
Var, n (%) 16(55.2) 6(66.6)
Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 26(89.6) 8(88.9)
Var, n (%) 3(10.4) 1(11.1) AD
Taburculuk sonrasi enfeksiyon
Yok, n (%) 10(34.4) 2(22.2) AD
Var, n (%) 19(65.6) 7(77.8)
Tekrar hastaneye yatis gereksinimi
Yok, n (%) 22(7.8) 7(77.8)
Var, n (%) 7(24.2) 2(22.2) AD
CMV reaktivasyonu
Yok, n (%) 24(82.7) 8(88.9) AD
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var, n (%) 5(17.3) 1(11.1)
Engrafman sendromu

Yok, n (%) 24(82.7) 7(77.8) AD

Var, n (%) 5(17.3) 2(22.2)
Hastanede yats siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 24(16-67) 27(10-30) AD
Trombosit engrafman siiresi (gilin), ortanca (en az-en ¢ok) 14(11-523) 15(11-26) AD
Notrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 11(10-27) 12(11-21) 0.08
Trombosit siispansiyon sayisi (iinite), ortanca (en az-en gok) 1(0-8) 1(0-3) AD
Eritrosit siispansiyon sayisi (iinite), ortanca (en az-en ¢ok) 1(0-17) 3(0-13) AD
Izlem siiresi (giin), ortanca (en az-en gok) 335(116-661) 344(137-654) AD

4.3.8 Mini mental durum testi

Minimental testi anormal olan hasta sayisi yeterli olmadigindan analiz

yapilamadi.

4.3.9 Depresyon

Depresyonu olan hastalarda bulantt daha sik (p=0,02), trombosit
engrafman1 daha ge¢ (p=0.03), verilen trombosit slispansiyonu daha fazla bulundu
(p=0,005). Bunlarin disinda kalan toksisite ve erken donem komplikasyonlar her

iki Lawton-Brady EGY A kategorisinde benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 32).

73



Tablo 32. Yesavage depresyon skorunun OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar ile iligkisi

<5 >5 p
(n:30) (n:8)
Febril notropeni
Yok, n (%) 10(33.3) 3(37.5) AD
Var, n (%) 20(66.7) 5(62.5)
Ishal
Yok, n (%) 6(20) 1(12.5) AD
Var, n (%) 24(80) 7(87.5)
Kusma
Yok, n (%) 8(26.6) 3(37.5) AD
Var, n (%) 22(73.4) 5(62.5)
Bulanti
Yok, n (%) 9(30) 0 0.02
Var, n (%) 21(70) 8(100)
Mukozit
Yok, n (%) 12(40) 3(37.5) AD
Var, n (%) 18(60) 5(62.5)
Enfeksiyon
Yok, n (%) 13(43.3) 3(37.5) AD
Var, n (%) 17(56.7) 5(62.5)
Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 28(93.3) 6(75) AD
Var, n (%) 2(6.9) 2(25)
Taburculuk sonrasi enfeksiyon
Yok, n (%) 11(36.6) 1(12.5) AD
Var, n (%) 19(63.4) 7(87.5)
Tekrar hastaneye yatis gereksinimi
Yok, n (%) 24(80) 5(62.5) AD
Var, n (%) 6(20) 3(37.5)
CMV reaktivasyonu
Yok, n (%) 24(80) 6(75) AD
Var, n (%) 6(20) 2(25)
Engrafman sendromu
Yok, n (%) 24(80) 7(87.5) AD
Var, n (%) 6(20) 1(12.5)
Hastanede yatis siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 24(16-34) 26(20-67) AD
Trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) | 13.5(11-36) 15(13-523) 0.03
Notrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 12(10-21) 11.5(10-27) AD
Trombosit siispansiyon sayisi1 (iinite), ortanca (en az-en 0.5(0-3) 1(1-8) 0.00
ok 5
Eritiosit slispansiyon sayisi ({inite), ortanca (en az-en ¢ok) 1(0-13) 2.5(0-17) AD
Izlem siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 337(116-661) | 323(214-654) | A.D
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4.3.10 Mini niitrisyon degerlendirme testi

Malniitrisyonu olan ve olmayan hastalar OKHN sonrast toksisite ve

komplikasyon gelisimi agisindan farkli degildi (p>0.05) (Tablo 33).

Tablo 33. Mini niitrisyon degerlendirme sonuglarinin OKHN sonrasi toksisite ve komplikasyonlar ile iligkisi

| > (n24) | <li(m:14)
Febril nétropeni
Yok, n (%) 7(29.1) 6(42.8)
Var, n (%) 17(70.9) 8(57.2) D
Ishal
Yok, n (%) 4(16.6) 3(3.1)
Var, n (%) 20(83.4) 11(96.9) D
Kusma
Yok, n (%) 7(29.1) 4(28.6)
Var, n (%) 17(70.9) 10(71.4) .D
Bulanti
Yok, n (%) 68(25) 3(3.1)
Var, n (%) 18(75) 11(96.9) .D
Mukozit
Yok, n (%) 7(29.1) 8(57.2)
Var, n (%) 17(70.9) 6(42.8) .D
Enfeksiyon
Yok, n (%) 9(37.5) 7(50)
Var, n (%) 15(62.5) 7(50) .D
Graft disfonksiyonu
Yok, n (%) 23(95.8) 11(96.9)
Var, n (%) 1(4.2) 3(3.1) .D
Taburculuk sonrasi enfeksiyon
Yok, n (%) 7(29.1) 5(35.7) A.D
Var, n (%) 17(70.9) 9(64.3)
Tekrar hastaneye yatig gereksinimi
Yok, n (%) 18(75) 11(96.9) AD
Var, n (%) 6(25) 3(3.1)
CMV reaktivasyonu
Yok, n (%) 20(83.4) 12(85.7) AD
Var, n (%) 4(16.6) 2(14.3)
Engrafman sendromu
Yok, n (%) 20(83.4) 11(96.9) AD
Var, n (%) 4(16.6) 3(3.1)
Hastanede yatis siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 24(16-67) 22(20-34)
.D
Trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 14(11-214) 15(11-523)
.D
Notrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (en az-en gok) 12(10-21) 12(10-27)
.D
Trombosit siispansiyon sayist ({inite), ortanca (en az-en ¢ok) 1(0-3) 1(0-8)
.D
Eritrosit siispansiyon sayisi ({inite), ortanca (en az-en ¢ok) 1(0-13) 2(0-17)
.D
Izlem siiresi (giin), ortanca (en az-en ¢ok) 327(116-661) 448(215-654)
.03
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4.4 Sag Kalim Analizleri

Ik 100 giinde ve izlem siiresi boyunca nakil iliskili mortalite higbir
hastada kaydedilmedi. Birincil hastalik niiksti iligkili mortalite 2 hastada
izlenirken toplam sagkalim olasilifi %94.1 hesaplandi. Nakil iliskili mortalite
hicbir hastada olmadigindan komorbidite skorlar1 ve geriatrik testlerin prognostik

degerine yonelik sag kalim analizlerine devam edilemedi.

Progresyonsuz sag kalim (PSK) ilk 1 yilda %75.1, izlem siiresi sonunda
%68.8 hesaplandi. PSK nakil dncesinde tam yanit ve kismi yanit olan hastalarda,
kismi yanittan daha az yanit diizeyi olan hastalara gore anlamli olarak daha
yiiksekti (%79.5 ve %38.1; p=0.01). Komorbidite skorlarinin ve geriatrik test

skorlarinin PSK {izerine etkisi saptanmadi (p>0.05).
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5 TARTISMA

Birgok hastalik gibi hematolojik malignitelerin de insidans1 yas ile birlikte
artmaktadir. Niifusun yaslanmasi da tami konulan hasta sayisina katkida
bulunmaktadir (1-4). Otolog KHN, genglerde oldugu gibi yash hastalarda da,
malign ve benign ¢ok sayida hematolojik ve hematolojik olmayan hastalikta etkin
bir tedavi seklidir (7, 8, 48). OKHN’nin yiiksek dozlarda kemoterapi gerektirmesi
ve toksisite riskinde artis olasiligi, yashi hastalarin bu tedavi modeline dahil
edilmesinde tartigmalara neden olmaktadir. Yash hastaya OKHN oOnerilmeden
once organ fonksiyonlari, komorbid durumlari, psikososyal-mental durumlari,

fonksiyonel kapasitelerinin iyi irdelenmesi 6nerilmektedir (48, 87, 88).

Bu ¢alismada 50 yas lizeri OKHN yapilan hastalara nakil 6ncesi standart
degerlendirmelere ek olarak Sorror ve CIRS-G komorbidite skorlar1 ile kapsamli
geriatrik degerlendirme de yapildi. Bu degerlendirmeler ile OKHN toksisite ve

komplikasyonlarinin iligkileri aragtirildu.

5.1 Komorbidite skorlar: ve geriatrik testlerin sonuclari

Calismaya ardigik olarak alinan 50 yas ve iizerindeki 38 hastanin
tamaminda performans skoru 80 ve iizerindeydi. Hastalarin 11’1 (%29) ise 65 yas
ve iizerindeydi. Standart yaklasimda kronolojik yas, tedavi toksisitesi ve tedaviye
yanitsizlik agisindan yol gosterici olarak kabul edilmis ve yasin kesim degeri 65
kabul edilmistir (8, 87). Buna karsin performans skoru iyi olan yasli hastalarda da
OKHN’nin tedavi secenegi olabilecegini gosteren giincel bilgiler giderek

artmaktadir (6-8). Center for International Blood and Marrow Transplant
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Research (CIBMTR), HKHN gegiren yash yetiskinlerin sayisinda énemli bir artig
kaydetmistir. 1994-1995'te, OKHN yapilan hastalarin %1'inden az1 70 yas ve
istiidiir; 2004-2005’te bu oran %5’e yiikselmistir. 60 ila 69 yaslar1 arasindaki
hastalarda yapilan OKHN yiizdesi, %6'dan %25'e kadar artis gostermistir (48).
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde de bu degisikliklere

paralel olarak OKHN’den faydalanan yasl hasta sayist literatiir ile uyumludur.

Yaslhlarin fizyolojik ve fonksiyonel ozellikleri ile yasam beklentisiyle
strese dayaniklilig1, ayn1 kronolojik yastaki bireyler arasinda biiyiik farkliliklar
gosterir. Fonksiyonel durumun 6l¢iimii, tedavi toleransi ve sag kalimi 6ngérmede
daha iyi olabilir. Kronolojik yas sadece zamana dayaniyor olsa da fizyolojik yas,
tibbi ve psikososyal stres tetikleyicilerin yasam siiresini etkileyebilecek yaslanma
stirecindeki kiimiilatif etkisini yansitmaktadir (11, 77). OKHN igin uygunlugu
standart performans skorlari ile degerlendirilerek OKHN yapilmis hasta serimizde
65 yas ve lizeri hastalarda ECOG ve Karnofsky performans skoru daha kotii,
EGY A daha sik anormal ve Sorror skoru daha kotiiydii. Yash popiilasyona OKHN
etkinligi sunulurken, toksisiteleri ve siddetli komplikasyonlarin sikliginda artistan
da bahsetmek gereklidir, ancak biyolojik yasin tahmin edilmesinde performans
skorlamalar1 6znel degerlendirmeler sayilabilir. Daha nesnel degerlendirmeler
OKHN o6ncesi standart hal almasa da hematolojik malignitelerde tedavi secenegi
belirlenirken de kullanilan kapsamli geriatrik degerlendirmeler ve komorbidite
skolamalar yiiksek doz tedavi planlanmasinda yol gdsterici olabilir. Hematolojik
maligniteli hastalarda indiiksiyon ve kurtarma tedavilerin biriken toksisiteleri,

hastaligin psiko-sosyal etkileri nedeniyle yaslilik sendromlar1 daha erken ortaya
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cikabilir. Muffly ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 50-59 yas ile 60 yas {izeri
hastalarda performans durumu, komorbidite sayis1 ve HCT-CI skorunu benzer
bulmusglardir. Ayrica her iki grup arasinda kirilganlik, EGYA yetersizligi, diisiik
fiziksel fonksiyon, yeteriz beslenme, biligsel bozukluk benzer olarak bulunmustur
(89). Sorror ve arkadaglar1 da 60-64 yas, 65-69 yas veya > 70 yas hastalar i¢in
komorbite yiikiinde anlamli bir fark olmadigini rapor etmistir (90). Bizim
caligmamizda da 50-65 yas aras1 hastalarda da ding olmayan hasta oran1 %48.1,
kas kiitlesi normal olmayan %33.3, CIRS-G skoru %63 hastada kesim degeri olan
5 ve lizerindeydi. AML’li hastalarin tamaminda malnutrisyon belirtileri mevcuttu
ve dolayisiyla ding olarak degerlendirilemediler. Akut myeloid 16semi’li hastalar
MM’lu hastalara gore daha gen¢ olmalarma karsin OKHN o6ncesinde yogun

indiiksiyon tedavisi almalar1 bu sonuca etkili olmus olabilir.

Literatiirde 50 yas tizeri hastalarin %25’inin  kirllgan oldugundan
bahsedilmektedir. Yiiksek doz hazirlik rejimi, kapali alanda uzun yatis siiresi ve
enfeksiyonlar var olan silik geriatrik sendromlar1 kétiilestirebilmektedir (91). Bu
sonuglar komorbidite ve geriatrik degerlendirmelerin 65 yas Oncesinde de
kullanigh olduguna isaret edebilir. Kapsamli geriatrik degerlendirme, 50 ile 79 yas
arasinda olan kok hiicre nakli oncesi degerlendirmede fizyolojik yas rezervinin

daha eksiksiz bir sekilde tanimlanmasini saglayabilir (48).

5.2 OKHN Toksisite ve Komplikasyonlari

Otolog KHN kullanimimin geng yetiskinlere sinirlanmasi, hi¢ siiphesiz

yaghh  hastalar i¢in artan toksisite riski konusundaki endiselerden
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kaynaklanmaktadir (87). Calismamizda OKHN sonrasi goriilen en sik toksisiteler;
enfeksiyon (%57.9), mukozit (%60.6), bulant1 (%76.3), kusma (%71.1), ishal
(%81.6), febril notropeni (%65.8) ve hiperglisemi (%63.2) olarak saptandi. Aritmi
(%13.2), kardiyak toksisite (%2.6), ve pulmoner toksisite (%7.9) daha az siklikta
kaydedildi. Caligmamizda 18-50 yas arasi hastalar yer almadigindan geng ve yash
hastalar arasinda toksisite siklig1 karsilastirilamamistir, ancak literatiirde OKHN
uygulanan yasl yetiskinler arasinda kok hiicre mobilizasyonu, engrafman siiresi,
tolere edilebilirlik ve etkinlik, genel olarak genglere benzer olarak rapor edilmistir
(8). Calismamizda da 50-64 yas aras1 ve 65 yas lizeri hastalar karsilastirildiginda
bulanti, mukozit, febril notropeni daha sik olmasina karsin bu toksisitelerin
hastanede yatis siiresi ve engrafman siiresine etkisi olmadigi, graft disfonksiyonu
ve engrafman sendromu gibi komplikasyonlarda artis olmadigi gosterildi. Iyi
secilmis yash yetiskinlerin, daha geng¢ hastalar gibi nétrofil veya trombosit
engrafmani elde edebildikleri ve onemli Ol¢iide artan toksisite riski olmadan
OKHN’ni tolere edebildiklerini literatiir de desteklemektedir (8, 92). Yine de
OKHN gegiren miyelomlu yashh hastalarda kardiyak olaylar, aritmi ve
gastrointestinal yan etkiler gibi bazi spesifik toksisitelerin daha fazla siklikta
goriilebildigi de bilinmektedir (93, 94). Benzer sekilde, OKHN uygulanan
lenfomal1 yaslt eriskinlerde, bulanti, mukozit, kardiyovaskiiler olaylar (6rnegin,
atriyal fibrilasyon) ve ndrolojik komplikasyonlar gibi bazi komplikasyonlar daha
stk olsa da, yonetilebilir yan etkiler olmasi nedeniyle OKHN’nin toplam
sonuglarinda etkisi saptanmamistir (93, 94). Yash veya kirilgan hastalarin

deneyimli merkezlerde tedavi edilmesi yarar saglayabilir.
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Calismamizda nakil sonrasi saptanan komplikasyonlar; engrafman
sendromu (%18.4), graft disfonksiyonu (%10.5), CMV reaktivasyonu (%15.8),
taburculuk sonrast enfeksiyon (%68.4) idi. Hastalarin %23.7’sinin tekrar
hastaneye yatis gereksinimi kaydedildi. Sinuzoidal obstriiksiyon sendromu, TMA,
hemorajik sistit, idiopatik pulmoner sendrom ve diffiiz alveoler hemoraji higbir

hastada saptanmadi.

Engrafman sendromu, graft disfoksiyonu, CMV reaktivasyonu, SOS,
TMA,; hastanede yatis siiresini uzatan, tedavi maliyetini arttiran ve relaps disi
mortalite artisina yol agan onemli komplikasyonlardir. 50 yas tizeri hastalari
kapsayan c¢alismamizda engrafman sendromu sikligi %18.4 olarak bulundu.
Literatiirde de benzer sekilde, eriskin yas otolog KHN’de engrafman sendromu
sikligi farkli serilerde %5 ile %59 arasinda degismektedir (67, 68). Sikligt MM
icin OKHN yapilan hastalarda daha yiiksek bildirilmis, ancak yaslh hastalarda risk
artist olup olmadigi konusunda bilgi mevcut degildir. Engrafman sendromu,
periengrafman siirecte enfeksiyon olmaksizin ates, kilo artimi, dokiintli ve ishal
gibi bulgularla kendini gosterir ve erken donemde yiiksek doz kortikosteroide iyi

yanit vermektedir (68, 95).

Calismamizda OKHN sonrast CMV reaktivasyonu sikligr %15.8 olup
literatiir ile benzerdir. Massoud ve arkadaglari; OKHN sonrast1 CMV
reaktivasyonunu %16 olarak raporlamistir (23). Hodgkin lenfomaya gére multipl
myelom ve NHL’da daha fazla reaktivasyon saptanmistir. Ayni ¢calismada 50 yas
tizeri hastalarda CMV reaktivasyonu daha fazla olarak raporlanmistir (%24’°e
kars1 %10). CMV reaktivasyonunun genel sagkalimi kotii etkiledigi, relaps dist
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mortaliteyi %13 arttirdigi raporlanmistir (96). Bir baska c¢alismada CMV
reaktivasyonu %11 saptanmis ve relaps dist mortaliteyi %8,4 arttirdigi

raporlanmustir (97).

Calismamizda graft rejeksiyonu olan hasta kaydedilmedi. Graft
rejeksiyonunun prognozu genel olarak kotii olup, cogu hasta enfeksiyon ve
kanama nedeni ile kaybedilmektedir. Graft rejeksiyonu tanisi olanlarin 3-5 yillik
genel sag kalim1 %20’den az olarak raporlanmustir (35, 66). Hasta serimizde graft
disfonksiyonu sikligi ise %10,5 olarak saptandi. OKHN sonrasi graft
disfonksiyonu gelisimine viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, antimikrobiyal
tedaviler, transplantasyon sonrasinda da devam eden pekistirme ve idame
tedavileri ve yash hastalarda hematopoetik kok hiicre ve kok hiicre nisi
fonksiyonlarinda azalma sebep olabilir (35, 66). Graft disfonksiyonu riski yiiksek
hastalar i¢in yedek CD34" hiicre iceren iiriinlerin saklanmasi ve gereginde
kullanilmasit ¢6ziim olabilir. Graft disfonksiyonu i¢in risk faktorii oldugu bilinen
enfeksiyonlar ve antimikrobiyal tedavilerin yonetimi deneyimli merkezlerce

yapilmalidir.

5.3 Komorbidite skorlar1 ve Geriatrik testlerin OKHN toksisiteleri ve erken

donem komplikasyonlar ile iliskisi

5.3.1 Komorbidite skorlari

Komorbidite skorlar1  fizyolojik yasin en Onemli bilesenidir.
Komorbiditenin nakil iligkili mortaliyeti 6nemli Ol¢iide arttirdigi ve OKHN
uygulanan yaslilarda genel sagkalimi dogrudan etkiledigi rapor edilmistir (87).
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Calismamizda CIRS-G>5 olan hastalarda, CIRS-G<5 olan hastalara gore
anlamlilik diizeyine yakin bir sekilde graft disfonksiyonu (p=0.07) ve taburculuk
sonrasi enfeksiyon (p=0.09) daha sik, hastanede yatis siiresi daha uzun bulundu
(p=0.08). CIRS-G>5 olan hastalarda trombosit engrafmani daha ge¢ (p=0.01) ve
verilen trombosit (p=0.04) ve eritrosit siispansiyonu (p=0.008) daha fazla idi.
Muffly ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 2 yillik sag kalim ve niiks dist
mortalite ile CIRS-G’nin iliskisi saptanamamustir (7). Bir baska ¢alismada Muffly
ve arkadaglari, HCT-CI ve CIRS-G skorlarmin g¢ok yakin iliskili oldugunu
gostermis ve yliksek komorbidite skorunun mortalite riskinde artigla iliskili
oldugunu vurgulamigtir  (89). Literatirdle HKHN 0Oncesi komorbidite
degerlendirmesinde CCI (Charlson komorbidite indeksi) kullanilmis (8) olup
CIRS-G skoru kullanimu ile ilgili fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Daha fazla

hasta iceren ¢alismalara gerekSinim vardir.

Calismamizda HCT-CI>3 olan hastalarda trombosit engrafmani1 anlamlilik
diizeyine yakin olarak daha ge¢ saptandi (p=0.09), diger toksisite ve
komplikasyonlar ile iliskisi saptanmadi. Yiiksek HCT-CI’nin toksisite ve
komplikasyonlar ile iliskili saptanmamasinin nedeni calismamiza dahil edilen
hastalarda yliksek HCT-CI olan sadece 2 hasta olmasi olabilir. Nawas ve
arkadaslari, OKHN uygulanan 50 yas ve iizeri hastalarda yiiksek HCT-CI’nin (>3)
uzamig hastanede yatis siiresi ile iligkili oldugunu bildirmistir (98). Wildes ve
arkadaglari, relaps hodgkin disi lenfoma nedeni ile OKHN uygulanan 60 yas alti
hastalarda CCI skorunun sagkalimi dogrudan etkiledigi ve nakil iliskili mortalite

ile korele oldugunu bildirmistir (87). Allojeneik KHN uygulanan hastalar arasinda
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dogrulanan HCT-CI, nakil oncesi komorbiditeleri yakalar ve nakil iliskili
mortalite riski yiiksek olan hastalari tanimlar. Sorror ve arkadaslari, allojeneik
KHN uygulanan tiim yas gruplarinda 1 yillik nakil iliskili mortalite sonuglarini
HCT-CI 0 i¢in %17, 1-2 icin %21, >3 i¢in %26 olarak bildirmistir. Ve yiliksek
HCT-CI daha kisa sag kalim ile iligkili bulmustur (8, 99). Otolog KHN igin, olan
HCT-CI>3, nakil iliskili mortalitede %50 artis ve daha kotii sagkalim ile iligkili
olarak bildirilmistir (100). Otolog KHN uygulanan HCT-CI >3 olan MM
hastalarinda 100 giinliik mortalite %3 saptanmistir (7, 48). Allojeneik KHN
degerlendirmesinde oldugu gibi OKHN degerlendirmesinde de HCT-CI'nin

standart olarak kullanilmasi yarar saglayabilir.

5.3.2 Kapsaml1 geriatrik degerlendirme

Hematolog ve onkologlar performans durumu degerlendirmek i¢in yaygin
olarak ECOG ve Karnofsky performans skorlarmi kullanmaktadir. Ancak bu
skorlar yash hastalarda fonksiyonel durumu degerlendirmede yeterli olmayabilir
(47, 77). Karnofsky performans skoru <80 olmas1 halinde relaps dis1 mortalite ve
toksisite riski yiiksek saptanmistir. Karnofsky performans skoru nakil adaylarinin
dislanmasi veya dahil edilmesi igin %100 giivenilir olmayabilir (47). Performans
degerlendirmeleri ~ bazen  hastalar, bazen de  hekimlerin Oznel
degerlendirmelerinden etkilenebilir. Heniiz kolay olgiilebilir ve kesin biyolojik
yasi gOsteren bir belirte¢ olmasa da yapilan caligmalar kapsamli geriatrik
degerlendirmenin yash bireylerin fonksiyonel ve fizyolojik durumunu tespit

etmede altin standart oldugunu gostermistir (77). Tedavi kararlarinin
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yonlendirilmesine yardimci olmasi amaci ile kapsamli geriatrik degerlendirme ve

kirilganlik tespiti geriatrik malign hastalarda kullanilmaya baslamistir (101).

Kapsamli geriatrik degerlendirme, performans durumu ve komorbiditenin
geleneksel saglik degerlendirmeleri ile yakalanamayan ¢ok sayida gilivenlik agigi
tespit etmistir (89). Calismamizda, ECOG performans durumu tiim hastalarda 0-2
olmasma ragmen; Katz GYA’da, %10.5’inde vyetersizlik; Lawton_Brady
EGYA’da %23.7’sinde yetersizlik, %55.3’ii ding olmayan (%5.3’0 kirilgan ve
%350’si kirllganlik 6ncesi durumda), %26.3’linde diisiik kas kiitlesi (%13.2
sarkopeni, %13.1 presarkopeni), %21.1’inde depresif bulgular, %5.3’tinde bilissel
durum bozuklugu, %36.8’inde malniitrisyon saptandi. Literatiirde de allojeneik
KHN uygulanan 50 yas tizeri 166 hasta arasinda (%16, yas> 65 yas), Zubrod
performans durumu 0-1 (Karnofsky 70-100’e esdeger) olmasina ragmen; %40'inin
giinliik yasamin enstriimantal aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duydugu, %45’inde
diisiik fiziksel fonksiyon oldugu, Fried kirilganlik kriterlerine gore %51't
“kirillganlik 6ncesi durum” ve %25'1 kirilgan, %59’unda bilissel bozukluk oldugu
bildirmistir (89). Nawas ve arkadasglari, OKHN uygulanan 50 yas ve {izeri
hastalarda EGYA’da yetersizligi %36, duygu-durum bozuklugunu %35 olarak
raporlamistir (98). Olin ve arkadaglari, 50 distii hastalarda OKHN veya AKHN
oncesi geriatrik degerlendirmede EGYA’da yetersizlik oranim1 % 42
bildirmislerdir (48). Hem Chicago hem de MDACC ¢aligmalari hekim tarafindan
derecelendirilmis performans durumunun (ECOG, Karnofsky), hastalarin geriatrik
degerlendirme tarafindan kirillganliga sahip olacagi konusunda c¢ok az fikir

verdigini rapor etmistir (102). Hastalarin nakil i¢in uygunlugunun
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degerlendirilmesinin yanisira, nakilden oOnce zayif noktalarinin belirlenmesi,

Oonlem alinmasi konusunda da kapsamli geriatrik testler kullanisli olabilir.

Calismamizda graft disfonksyonu sikligr 65 yas iistii ve alti hasalarda
farkli degilken, ding olmayan hastalarda daha sik saptandi. Literatiirde 50 yas ve
tizeri nakil HKHN uygulanan hastalarda, nakil oncesi kirilganlik varligi koti
sagkalim ve relaps dis1 mortalite ile iliskili saptanmustir (7, 91). Cesitli hazirlama
rejimlerinin toksisiteleri géz Oniine alindiginda kirllganlik 6nemli bir risk
faktoridir. Nakil sonrasi kirllganligin goriilme siklig1 ve yayginligi incelenmis ve
hastalarin %22’sinde nakil sonras1 3 yilda biiyiik oranda devam eden fiziksel

kisitlamalar oldugu bildirilmistir (103).

Calismamizda GYA’da yetersizligi olan hastalarda kusma anlamlilik
diizeyine yakin olarak daha sik saptanirken (p=0.08), mukozit anlaml1 olarak daha
stk bulundu (p=0.03). EGYA’da yetersizlik olan hastalarda nétrofil engrafman
stiresi anlamlilik diizeyine yakin olarak daha gec¢ (p=0.08) ve mukozit daha sik
kaydedildi (p=0.03). Nawas ve arkadaslari, OKHN uygulanan 50 yas ve iizeri
hastalarda EGY A’da yetersizligin kotii genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
ile iliskili oldugunu raporlamistir (98). Elli yas iisti AKHN uygulanan 203
hastanin nakil 6ncesi geriatrik degerlendirildigi bir calismada 60 yas tistii, yiiksek
HCT-CI ve myeloablatif rejim, artmis mortalite ile iligkili saptanmistir. Diisiik
GYA ve EGYA, yiirime hizinda yavaslama, duygu-durum bozuklugu koti
sagkalim ile iligkili saptanmustir (7). Muffly ve arkadaslari, kapsamli geriatrik
degerlendirmenin miimkiin olmadigi durumlarda kullanilmasi igin HCT-Cl'yi en
iyi fonksiyonel durum olgiisii olan EGYA ile birlestirerek komorbiditenin
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prognostik degerini 3 puanlik basit bir risk belirlemeyi (yiiksek HCT-CI igin 1
puan ve EGYA’da bagimlilik i¢in 1 puan) planlamistir. Herhangi bir EGYA’da
bagimhilig1 ve yiiksek komorbiditesi olan hastalar, 6zellikle 60 yas ve {istli
hastalarda sonuglar daha kotii saptanmistir. Diisiik veya orta komorbidite skoru,

EGYA’da bagimlilig1 olmayan 60 yas ve lizeri olanlar 2 yillik sagkalimi %63 tiir
().

Calismamizda depresyonu olan hastalarda bulanti daha sik (p=0.02),
trombosit engrafman1 daha geg¢ (p=0.03), ve buna paralel olarak verilen trombosit
stispansiyonu daha fazla bulundu (p=0.005). Depresif duygu durumu birgok
komorbid duruma eslik edebilmesinin yaninda, tedaviye uyumsuzlugu,
hareketsizligi ve kullanilan ilag sayisinda artisi da beraberinde getirmektedir.
Depresif hastalarin 6nceden fark edilerek OKHN 6ncesi tedavilerinin saglanmasi

gerekmektedir.

Birgok eski retrospektif ¢aligmada, yasli hastalar (>55 yas) i¢in 1 yillik
nakil iligkili mortaliteyi %25-%38 olarak bildirilmekteydi (8, 104). Bu endise
verici sonuglardan sonra giincel literatiir, destek tedavilerinde iyilesme ve tiim
viicut 1s1nlama bazli hazirlik rejimlerinin kullaniminda azalma sonucunda yash
hastalarda OKHN’nin nakil iligkili mortalite olasiliginin énemli dl¢iide 1yilestigini
ortaya koymustur (8, 87). Son arastirmalar, yashi hastalarda (>55 yas) %4-12
arasinda 1 yillik nakil iligkili mortalite orani1 bildirmistir, ki bunlar gen¢ hastalar
icin bildirilenlere benzer veya hafif yiiksektir (94, 105). Nakil iliskili mortalite
lenfomalarda %4-12, multipl myelomda %1-3 olarak bildirilmistir (1, 2, 27).
Calismamizda nakil iliskili mortalite izlem siiresi sonunda hi¢bir hastada
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kaydedilmemistir. 38 hastanin 2’si birincil hastalik niiksii nedeniyle kaybedilmis

ve toplam sag kalim %94.1 olarak hesaplanmistir.

Calismamizda progresyonsuz sagkalim ilk 1 yilda %75.1, izlem siiresi
sonunda %68.8 hesaplandi. Niiksiiz sagkalim nakil 6ncesinde tam yanit ve kismi
yanit olan hastalarda, kismi yanittan daha az yanit diizeyi olan hastalara gore
beklendigi gibi daha yiiksekti (%79.5 ve %38.1). Komorbidite skorlarinin ve
geriatrik test skorlarmin PSK {izerine etkisi saptanmadi. Otolog KHN uygulanan
myelomlu gen¢ ve yash hastalar i¢in klinik sonuglarin karsilastirildigi bir¢ok
calisgmada her iki grupta benzer yanit oranlari, niiksiiz sag kalim ve genel
sagkalim saptanmis olup; OKHN’nin segilen yaslhilar i¢in makul bir secenek

olabilecegini diisiindirmiistiir (8).

Sonug olarak, bu ¢alismada 50 yas tistii OKHN alicilarina nakil 6ncesinde
yapilan kapsamli geriatrik degerlendirmenin komorbidite skorlamalarinin kok
hiicre nakli toksisiteleri, erken donem komplikasyonlar1 ve erken donem
mortaliteyi dngérmede etkili olup olmadigi arastirildi. EGYA’da yetersizligin,
yiiksek komorbidite indeksinin, duygu-durum bozuklugunun, kirilganligin kok
hiicre nakli toksisite ve komplikasyonlar: ile iliskili olabilecegi gosterildi.
Komorbidite skorlar1 ve kapsamli geriatrik degerlendirmeler OKHN o6ncesinde
destek tedavi gereksinimlerinin ortaya konmasi ve OKHN’ne uygun hastalarin
daha nesnel bir sekilde se¢ilmesi i¢in kullanish olabilir. Fizik tedavi, beslenme,
psikososyal destek gibi destekleyici Onlemler nakil sonrasi toksisite ve
komplikasyonlari, gelisebilecek geriatrik sendromlar1 iyilestirme hedefli
kullanilabilir.

88



Calismamizda hasta sayisinin  nispeten az  olmasi, geriatrik
degerlendirmenin ¢ok sayida bileseni igermesi, birincil hastalik tanis1 yoniinden
heterojen bir c¢alisma grubu olusu nedenleriyle bazi istatistik analizlerin
yapilamamasi1 calismamizin kisitlayict yonlerini olusturmaktadir. Bu calisma,
OKHN oncesi geriatrik sendromlari belirleyen ve nakil sonuglari tizerine etkilerini
arastiran az sayida ileriye doniik ¢alismadan biridir. Kapsamli geriatrik testlerin
hematolojik maligniteli ve OKHN planlanan hastalara uygun hale getirilerek
rutinde kullanilir hale getirilmesi hastalarin ve nakil merkezlerinin yararina
olacaktir. Bu konuda calismalar kisitl olup daha ¢ok sayida hastayr igeren

prospektif calismalara gereksinim vardir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada saptanan sonugclar;

1. Otolog KHN uygunlugu standart performans skorlar ile belirlenerek nakil
yapilan 65 yas ve iizeri grupta ECOG ve Karnofsky performans skoru daha koti,
EGYA yetersizligi daha sik ve Sorror skoru daha yiiksekti.

2. 50-65 yas arasi hastalarda ding olmayan hasta oran1 %48.1, azalmis kas
kiitlesi olan %33.3, CIRS-G skoru kesim degeri 5 ve iizerinde olan %63 hasta
mevcuttu.

3. Otolog KHN sonras1 %57.9 hastada enfeksiyon, %60.6 hastada mukozit,
%76.3 hastada bulanti, %71.1 hastada kusma, %81.6 hastada ishal, %65.8 hastada
febril notropeni ve %63.2 hastada hiperglisemi sik goriilen toksisite olarak
saptandi.

4. Nakil sonrast saptanan komplikasyonlar; engrafman sendromu (%18.4),
graft disfonksiyonu (%10.5), CMV reaktivasyonu (%15.8), taburculuk sonrasi
enfeksiyon (%68.4) idi. Hastalarin %23.7’sinin tekrar hastaneye yatis gereksinimi
kaydedildi. Sinusoidal obstriiksiyon sendromu, trombotik mikroanjiopati,
hemorajik sistit, idyopatik pulmoner sendrom ve diffiiz alveoler hemoraji hi¢bir
hastada saptanmadi.

5. Calismamizda CIRS-G>5 olan hastalarda graft disfonksiyonu ve
taburculuk sonrasi enfeksiyon daha sik olabilecegi, hastanede yatis siiresi daha
uzun olabilecegi gosterildi. CIRS-G>5 olan hastalarda trombosit engrafmani daha

geg ve verilen trombosit ve eritrosit siispansiyonu daha fazla idi.
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6. HCT-CI>3 olan hastalarda trombosit engrafmaninin daha ge¢ olabilecegi
gosterildi.

7. ECOG PS 0-2 olmasma ragmen; Katz GYA’da, %10.5’inde yetersizlik;
Lawton Brady EGYA’da 9%23.7’sinde yetersizlik, %355.3’ti din¢ olmayan
(%5.3°1 kirilgan ve %50’s1 kirilganlik oncesi durumda), %26.3’linde diisiik kas
kiitlesi (%13.2 sarkopeni, %13.1 presarkopeni), %21.1’inde depresif bulgular,
%5.3’linde biligsel bozukluk, %36.8’inde malniitrisyon saptandi.

8. Ding olmayan hastalarda graft disfonksyonu daha sik saptanda.

9. GYA’da yetersizligi olanlarda kusma daha fazla olabilecegi gosterilirken,
mukozit daha sik bulundu. EGYA’da yetersizlik olanlarda nétrofil engrafman
stiresinin daha geg olabilecegi gosterilirken, mukozit daha sik kaydedildi.

10. Depresyonu olan hastalarda bulanti daha sik, trombosit engrafmani daha
geg, ve buna paralel olarak verilen trombosit siispansiyonu daha fazla bulundu.

11. Nakil iligkili mortalite hicbir hastada kaydedilmedi. 2 hasta birincil
hastalik niiksii nedeniyle kaybedildi. Toplam sag kalim %94.1 hesaplandi.

12. Progresyonsuz sag kalim ilk 1 yilda %75.1, izlem siiresi sonunda %68.8
hesaplandi. niiksliz sag kalim nakil Oncesinde tam yanit ve kismi yanit olan
hastalarda, kismi yanittan daha az yanit diizeyi olan hastalara gore daha ytiksekti
(%79.5 ve %38.1). Komorbidite skorlarmin ve geriatrik test skorlarinin PSK

lizerine etkisi saptanmadi.
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7. OZET

Kestane Merve, Otolog Kiék Hiicre Nakli Oncesi Komorbidite
Skorlarimin ve Geriatrik Testlerin Sonuclara Etkisi, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Uzmanhk Tezi, Ankara, 2019 Bu galismada elli yas
isti OKHN alicilarinda nakil o6ncesi kapsamli geriatrik degerlendirme ve
komorbidite skorlamalarinin KHN toksisiteleri, erken donem komplikasyonlar1 ve
mortaliteyi ongérmede etkili olup olmadigmin ileriye dontik arastirilmasi
amaglandi. Nakil dncesi Sorror ve CIRS-G komorbidite skorlar1 ile kapsamli
geriatrik  degerlendirmeler (bilissel, beslenme, fonksiyonel, duygu-durum
kirilganlik ve sarkopeni degerlendirmesi) 38 hastada yapildi. Hastalar OKHN
sonrasinda ortanca 337.5 giin (116-661 giin) izlendi. >65 yas hastalarda ECOG ve
Sorror skoru daha kotii, EGY A yetersizligi daha sik saptandi. 50-65 yas grubunda
da %48.1 ding olmayan, %33.3 kas kiitlesi azalmig, %63 CIRS-G>5 hastalar
saptand1i. Otolog KHN sonrasi enfeksiyon (%57.9), mukozit (%60.6), bulanti
(%76.3), kusma (%71.6), ishal (%81.6), febril notropeni (%68.8) sik saptanirken,
aritmi (%13.2), kardiyak (%2.6) ve pulmoner (%7.9) toksisite daha az siklikta
kaydedildi. Nakil sonrasi komplikasyonlar engrafman sendromu (%18.4), graft
disfonksiyonu (%10.5), CMV reaktivasyonu (%15.8), taburculuk sonrasi
enfeksiyon (%68.4) idi. Hastalarin %23.7’sinin tekrar hastaneye yatis gereksinimi
kaydedildi. CIRS-G>5 olan hastalarda trombosit engrafmani daha ge¢ (p=0.01) ve
verilen trombosit ve eritrosit siispansiyonu daha fazla (p=0.04 ve p=0.008) idi.
Ding¢ olmayanlarda graft disfonksiyonu, GYA ve EGYA’da yetersizligi olanlarda
mukozit (p=0.03) daha sik bulundu. Depresyonu olanlarda bulanti daha sik
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(p=0.02), trombosit engrafmani daha ge¢ (p=0.03) ve verilen trombosit
slispansiyonu daha fazla (p=0.005) bulundu. Toplam sag kalim %94.1 iken nakil
iliskili mortalite saptanmadi. Komorbidite ve geriatrik test skorlarmmin PSK
tizerine etkisi saptanmadi. EGY A’da yetersizligin, yliksek komorbidite indeksinin,
duygu-durum bozuklugunun, kirllganligin KHN toksisite ve komplikasyonlari ile
iligkili olabilecegi gosterildi. Kapsamli geriatrik testlerin hematolojik maligniteli

ve OKHN planlanan hastalarda rutinde kullanilmasi faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: otolog kok hiicre nakli, kapsamli geriatrik

degerlendirme, yash hasta
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8. SUMMARY

Kestane Merve, The effect of comorbidity scores and geriatric tests on
the results of autologous stem cell transplantation recipients, Gazi University
Faculty of Medicine, thesis on internal medicine, Ankara,2019 The aim of the
study was to invstigate if pretransplant comprehessive geriatric assessments
(CGA) and comorbidity scores can predict the HSCT toxicity, early complications
and TRM (transplant related mortality) in > 50 years AHSCT recipients. AHSCT
indicated > 50 years 38 patients were examined prospectively. CGA (domains
physicological, mental, nutrition, functional status, frailty and sarcopenia), Sorror
and CIRS-G comorbidity score was performed prior to transplant. ECOG and
karnofsky PS, Sorror scores was worse, IADL limitations was more frequent in >
65 years patients. In 50- 65 years patients low muscle mass, frailty, CIRS-G >5
patients were determined as well. After the AHSCT infection (57.9%), mucositis
(60.6%), nausea (76.3%), vomiting (71.1%), diarrhea (81.6%), febrile neutropenia
(68.8%) were frequently, arhytmia (13.2%), cardiac (2.6%) and pulmoner (7.9%)
toxicity were less frequent. Engraftment syndrome (18.4%), graft dysfunction
(10.5%), CMV reactivation (15.8%), infection after discharge from hospital
(68.4%) were determined among the post-transplant complications. Thrombocyte
engraftment was later (p=0.01), infusion of thrombocyte and erythrocyte
suspansion were more frequent (p=0.04, p=0.008) in patients with CIRS-G >5.
Graft dysfunction was more frequent in frailty patients. Mucositis was more

frequent who had ADL and IADL limitations (p=0.03). Nausea was more frequent
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(p=0.02), thrombocyte engraftment was later (p=0.03) and given thrombocyte
suspansion was more (p=0.005) who had depression. TRM was not determined
and OS rate was 94.1%. Any effect of comorbidity scores and CGA on PFS was
not determined. The study showed that IADL limitation, high comorbidity,
depression, frailty may be related with HSCT toxicity and complications. It would
be useful to transform CGA into a routinely for the patients having hematologic

malignancy and planning AHSCT.

Keywords: autologous stem cell transplantation, comprehensive geriatric

evaluation, elderly
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ARASTIRMAYA KATILAN TEK MRKEZ COK MDERKEZLI ULUSAL ULUSLCARARASI
MERKEZLER -
Belge Adr Tarihi | Ver.No Dili
DEGERLENDIRILEN : i . .
BELGELER 1 ‘:igri{i{x:Mf RSIIZEOLU 18.12.2017 1 Turkee X Ingilizce [ Diger D
_ |rormu $ 18.122017 | 1 Tirkee (X Ingilizce []  Diger [] |
Belge Ads Aciklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI L]
DIGER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU ]
DIGER ]
Karar No: 1\ ' Toplanti tarihi; 08.01.2018

KARAR
BILGILERI

Aragtirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmigtir.

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge amag, yaklagim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup, arastirma dosyasinda belirtilen

merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina, G.U. Klinik

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik
Uygulamalan Kilavuzu :

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof, Dr. Canan ULUOGLU

Unvanv/Ady/Soyadi Uzmanlhik Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;rEa ile Katihim * imza
P ine

Prof. Dr.Canan ULUOGLU Tibbi Farmakoloji GUTF EC] K eQd HIX ER | HO

BASKAN AD
Prof. Dr. Birol DEMIREL Adli Tip AD. GUTF EX K[ EC] HIX EX | H[O /

BASKAN YARD.
VA

Prof. Dr. Gonca AKBULUT Fizyoloji AD. G.U.TF. E[] KX El] HX ER | H

RAPORTOR




|
Prof. Dr. fi}l\l(eg‘ BOYACI Kardiyoloji AD. G.UTF EX KO ] HIX ER | HO %
: : Wiz |
Prof. Dr. Oznur LBOYUNAGA ) e
OYE Radyoloji AD. GUTF E] KX E[] HX E H D/
\ g —
Prof. Dr. Mustafa KAVUTCU Tibbi Biyokimya )
OvE ot GUTEF ER | kO |0 |v® O |ER | nO /%\
(B bl
Prof. Dr. Nestin COBANOGLU s .
T Tip Tarihi ve Etik G.UTF EO) K % EDT HE ER HO
UYE AD. >
L 2 ﬂ i
Prof. Dr. Ash KURUOGLU )
UYE Psikiyatri AD. G.U.TF. E] KX EL] HKX EX H[J
|
Dog. Dr. Hakan KAYIR ! e
UYE Tibbi Farmakoloji COMMAT Ldt. | EIX x{d E[] HKX EX H{
~ ‘ ) (/ﬂ
Dog. Dr. Mutlu DOGAN . . Ank.Numune
| ¢ Hast. AD. Tibbi . . -
UYE Onkoloji BD. Egt ve 0 [ k® (EO |[HR JER | HU
Arast.Hast.
Dog. Dr. N.Arda DEMIRKAN ) .
- Genel Cerrahi AD. AUTF EX K[ (] HE EO (H Katilmadi
UYE
Dog. Dr. Anil TAPISIZ Cocuk Sagha ve
OCU; agiigl * 4
UYE {ast AD.C.Nor. BD: | G-UTEF e |xk® |0 |HE |EX
Dog. Dr. Pmar OZDEMIR Biyoistatistik AD. H.UTF. EQ KX EO HKX EX
UYE
Yrd .Dog. Dr. Mustafa GOKSU -~
G.U .Hukuk < . -
UYE Hukukgu Fakiiltesi EX K[ cEd HKX EK
Aysel OZER .
. o Emekli
p . X
UYE Sivil Temsilci Or. Uyesi EO KX EO HE EX

* Aragtirma ile Iligki
** Toplantida Bulunma

g,
g,

105



